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Resumo
A nanociência e a nanotecnologia têm apresentado uma enorme evolução nos últimos anos,
este tem sido um caminho muito promissor no desenvolvimento de novos materiais e novas
tecnologias. O desenvolvimento de novas estruturas, onde é possível controlar à escala nanométrica
as suas propriedades físicas como tamanho, funcionalização, porosidade e superfície, possibilita o
desenvolvimento de materiais orgânicos e inorgânicos multifuncionais que combinam especificidade,
funções terapeuticas e de diagnóstico num único complexo nanoestruturado. A versatilidade destas
estruturas baseadas em nanomateriais advém das suas propridades físicas e da possibilidade de
incorporação de vários tipos de moléculas na superfície de uma única nanopartícula, fazendo com que
desempenhem múltiplas funções como, por exemplo, a entrega de fármacos, contraste em imagiologia
e hipertermia.
O tratamento do cancro (e de outras doenças crónicas) representa neste momento um dos maiores
desafios da medicina. A possibilidade de diminuir os efeitos secundários dos atuais agentes
terapêuticos (causados pela falta de seletividade) fazendo com que estes atuem localmente, ou
seja, diretamente no tecido doente, torna as nanopartículas uma potencial ferramenta na entrega
controlada de fármacos. Em particular, as nanopartículas magnéticas ao apresentarem propriedades
físicas ajustáveis (forma e dimensões), são potenciais candidatas à veiculação de fármacos e também
à aplicação em tratamentos por hipertermia.
Nesta dissertação é apresentado o trabalho de investigação desenvolvido na síntese e caracterização
de nanoestruturas magnéticas lipídicas, realizado em três etapas principais. Na primeira etapa foi
desenvolvido um método para a síntese de nanofios multissegmentados (NFMS) de Ni/Cu, utilizando
para isso, o método de assistido por molde em conjunto com o método de co-deposição. Enquanto
a utilização de uma membrana nanoporosa permite controlar o tamanho e a homogeneidade dos
nanofios, o método de co-deposição, possibilita a obtenção de um maior número de segmentos num
tempo reduzido, uma vez que o eletrólito é o mesmo durante todo processo de eletrodeposição,
variando apenas o potencial conforme o potencial de redução dos iões que se pretende depositar.
Na segunda etapa, foi desenvolvido e otimizado um método para remoção dos segmentos de Cu
de modo a obter uma suspensão de nanofios ou nanodiscos de Ni. Primeiro foi removida a
membrana de alumina nanoporosa (MANP) através de um ataque químico seletivo a óxidos, seguido
de outro ataque químico seletivo aos segmentos de Cu (com ácido nítrico diluído). Na terceira etapa
deste trabalho, foram sintetizados dois tipos de nanopartículas lipídicas (NL), as nanopartículas de
lípidos sólidos (NLS) e os transportadores lipídicos nanoestruturados (TLN). De modo a combinar
as propriedades magnéticas das nanopartículas esféricas, dos nanofios e dos nanodiscos com o
encapsulamento biocompatível das NL, foi desenvolvido um método de encapsulamento que deu
origem a nanopartículas lipídicas magnéticas (NPLM).
Neste âmbito, esta dissertação é composta por um primeiro capítulo de introdução onde são
apresentados os aspetos teóricos relevantes à compreensão dos métodos desenvolvidos e dos resultados
experimentais obtidos. No segundo capítulo são discutidos os aspetos fundamentais do fabrico das
MANP, bem como, dos nanofios e nanodiscos. Também são aqui apresentados os métodos de síntese
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e os resultados experimentais das caracterizações morfológicas, magnéticas e estruturais. No terceiro
capítulo são apresentados os aspetos relevantes das NL e NPLM, seguidos da descrição detalhada
do fabrico das mesmas. Os resultados experimentais da caracterização morfológica, estrutural e
magnética das NL e NPLM obtidas nesta etapa são aqui apresentados e discutidos. Finalmente
no quarto capítulo são apresentadas as principais conclusões dos resultados obtidos, bem como as
perspetivas futuras.
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Abstract
Nanoscience and nanotechnology shown a great evolution in the recent years, this has been a very
promising way in developing new materials and new technologies. The development of new structures,
where it is possible to control the nanoscale physical properties such as the size, functionality, and
surface porosity, enables the development of multifunctional organic and inorganic materials that
combine specificity, therapeutic and diagnostic functions in a single nanostructured complex. The
versatility of these structures results from the physical properties of these nanomaterials and the
possibility of incorporating different types of molecules on the surface of a single nanoparticle, that
lead to perform multiple functions as, for example, drug delivery, contrast imaging and hyperthermia.
The treatment of cancer and other chronic diseases is currently one of the biggest challenges in
medicine. The possibility of reducing the side effects of current therapeutics (caused by lack of
selectivity) acting locally, namely directly in the diseased tissue becomes the nanoparaticles as a
potential tool in controlled drug delivery. Particulary, the magnetic nanoparticles due to their
adjustable physical properties that depends on its material, shape and dimensions, are potential
candidates for placement of drugs and also for application in hyperthermia treatments.
In this dissertation the research work on the synthesis and characterization of lipid magnetic
nanostructures, was conducted in three main steps. In the first step, it was developed a method
to synthesize multi-segmented nanowires (MSNW) of Ni/Cu, by combining the template assisted
method with the codeposition. While the use of a nanoporous membrane allows to control the size
and uniformity of the nanowires, the codeposition method makes possible to obtain a larger number
of segments in a short time, since the electrolyte is the same throughout the electrodeposition process
and only the potential is changed as a function of the reduction potential of the ions to be deposited.
In the second step, we developed and optimized a method for removing segments of Cu to obtain a
suspension of Ni nanowires or nanodisks. First nanoporous alumina membranes (PAA) was removed
by a selective etching of the oxide, followed by selective etching of the Cu segments (with dilute nitric
acid). In the third step of this research, two types lipid nanoparticles (LN) were synthesized: the
solid lipid nanoparticles (SLN) and nanostructured lipid carriers (NLC) were synthesized. In order
to combine the magnetic properties of spherical nanoparticles and nanowires with the biocompatible
encapsulation of the NL, we developed a method of encapsulation that gave rise to magnetic lipid
nanoparticles (MLNP).
In this context, this dissertation comprises a first introductory chapter which presents the theoretical
aspects relevant to understanding the methods developed and the experimental results obtained. The
second chapter discusses the fundamental aspects of the MANP sinthesis as well, as the nanodisks and
nanowires. Here are also presented the synthesis methods and experimental results of morphological,
magnetic and structural characterizations. Relevant aspects of the NL and MLNP, followed by
detailed description of sinthesis methods were also presented in the third chapter. The experimental
results of morphological, structural and magnetic MLNP characterization and NL obtained in this
step are presented and discussed here. Finally in the fourth chapter presents the main conclusions
and the outlook.
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Capítulo 1
Introdução
Neste primeiro capítulo é apresentada uma breve introdução das propriedades físico-químicas de
nanoestruturas, nomeadamente nanopartículas magnéticas, nanofios (NF), nanodiscos (ND) nanofios
multissegmentados (NFMS), nanopartículas lipídicas (NL) e nanopartículas lipídicas magnéticas
(NPLM), destacando-se as suas propriedades magnéticas e estruturais. Em seguida apresentamos
algumas das principais aplicações destas nanoestruturas em Biomedicina, tanto para diagnóstico
(contraste), quanto para o tratamento de doenças (hipertermia, liberação controlada de fármacos
e separação magnética de biomoléculas). O capítulo termina com uma pequena descrição das
técnicas de caracterização utilizadas neste trabalho para caracterização, estrutural e magnética de
nanoestruturas.
1.1 Nanociência e Nanotecnologia
A nanotecnologia é um campo relativamente novo e interdisciplinar ao qual muita atenção tem
sido dada nos últimos anos. Envolve investigadores de diferentes áreas: Química, Física, Biologia,
Bioquímica, Engenharia Química, Ciência de Materiais e Medicina. Na interface de todas essas
disciplinas a nanociência e a nanotecnologia colocam a possibilidade de enfrentar novos desafios,
impensáveis há alguns anos atrás [13].
A nanociência abriu muitas possibilidades na maioria das áreas de tecnologia, inacessíveis até agora,
dedicando-se ao estudo de fenômenos à nanoescala, ou seja, o "limite", onde os mais pequenos
dispositivos feitos pelo homem podem equiparar-se aos átomos e moléculas do mundo natural [13].
O controlo preciso das dimensões e propriedades físico-químicas dos materiais em escala nanométrica
é uma questão central da nanotecnologia atual. Para aplicações práticas em nanociência e
nanotechologia, nanoestruturas com uma- duas- ou três dimensões podem ser sintetizadas com
uniformidade de forma e com tamanho controlável.
Além disso, é de grande importância para o desenvolvimento estrutural e o dimensionamento bem
definido dos materiais nanoestruturados, cujas as propriedades físicas são mais fáceis de interpretar
e mais acessíveis para tratamento teórico, porque uma ampla gama de propriedades do material
dependem fundamentalmente da sua composição química, tamanho, forma, e regularidade na sua
infra-estrutura à escala sub-nanométrica [14, 15]. No caso específico das aplicações biotecnológicas,
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as partículas precisam ser dispersas e estáveis em meio fisiológico. Os ensaios de biocompatibilidade
são também um passo fundamental nestas aplicações das nanopartículas [16].
Um dos processos mais utilizados para controlar a forma e o tamanho das nanopartículas é o método
assistido por molde ("template assisted method"). Neste método, uma membrana com poros à escala
micro ou nanométrica atua como molde. Quando um material é depositado no interior dos poros da
membrana, este adota a sua forma. Então, se o molde (membrana) for dissolvido, o material mantém
a forma o e tamanho dos seus poros. Muitos materiais naturais e sintéticos com poros ou espaços
vazios à micro- ou nano-escala podem se utilizados como moldes, como por exemplo as membranas
de alumina nanoporosa (MANP) [9].
Os poros formados por anodização electroquímica de alguns metais apresentam diâmetros de poro
que podem variar entre 10 e 350 nm. Os poros das MANP são altamente monodispersos e a sua
densidade pode variar entre 109 - 1012 poros/cm2 enquanto que a porosidade varia no intervalo de
3 - 70%, dependendo da diferença de potencial aplicada no processo. Ao ajustar as condições de
anodização as membranas podem apresentar uma matriz hexagonal com poros altamente ordenados
[Fig. 1.1 (a)] [9].
O desenvolvimento e optimização das técnicas de fabricação das MANP, tornaram estas membranas
num molde amplamente utilizado devido à sua fabricação fácil, com uma alta densidade de poros
dispostos em matrizes hexagonais, e com a possibilidade de variar facilmente o diâmetro e o
comprimento dos poros [Fig. 1.1 (b)] . Além de poros auto-organizados, as MANP também permitem
o fabrico de vários nanoporos conectados e hierarquicamente ramificados [Fig. 1.1 (c)] [9].
Figura 1.1: (a) Imagem de SEM da superfície da MANP onde podemos obreservar sua matriz
hexagonal [3]. (b) Imagem de SEM da MANP em corte transversal onde podemos observar o interior
ao longo dos poros [3]. (C) Imagem de SEM da MANP em corte transversal onde podemos observar
as ramificações dos poros [4].
Os NF ferromagnéticos podem ser fabricados em membranas nanoporosas através da electrodeposição
usando corrente alternada (AC) ou corrente contínua (DC). As suas propriedades magnéticas estão
fortemente relacionadas com as suas dimensões e o seu arranjo espacial, ou seja, o seu comprimento,
diâmetro, separação entre os NF e periodicidade [17]. A produção de maiores quantidades de NF,
com tamanhos de aproximadamente 100 nm, é possível usando o método de co-deposição de NFMS,
uma vez que por processos químicos de oxidação/redução é possível obter a separação dos vários
segmentos [5]. A Fig. 1.2 mostra a sequência experimental de fabricação dos NF e ND pelo método
de co-deposição de NFMS.
Dadas as suas dimensões reduzidas e por ser possível a funcionalização da sua superfície com ligantes
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Figura 1.2: Esquema da sequência experimental de fabricação dos NF e ND pelo método de co-
deposição de NFMS. A MANP é fabricada por anodização do Al e utilizada como molde para co-
deposição dos NFMS. A MANP e os segmentos de Cu são removidos, restando apenas os segmentos
de Ni.
apropriados, as nanoestruturas podem ser direcionadas para locais ou células específicas dentro do
corpo humano. Além disso, algumas nanopartículas podem, até mesmo, ser ativadas por estímulos
químicos, variação de pH, aquecimento remoto ou campo magnético. Em particular as nanopartículas
lipídicas, são projetadas para alterar a farmacocinética e bio-distribuição de fármacos associados.
Para além da entrega contínua de fármaco, muitas situações também exigem, ou beneficiam de um
aquecimento local ao redor dos tecidos [5]. Assim sendo as NPLM podem ser consideradas como
nanoestruturas magnéticas formando em sistema núcleo-concha ("core-shel") onde o núcleo magnético
vai permitir o aquecimento magnético induzido controlado e altamente localizado.
Figura 1.3: Esquema de uma nanopartícula lipídica sólida com capacidade de entrega de fármaco e
aquecimento local (adaptado de [5]).
O aquecimento por hipertermia é efetuado a cerca de 45 - 55 oC. Nesta gama de temperatura, as
funções de muitas proteínas são modificadas o que, por sua vez, altera o crescimento e diferenciação
das células, e pode, potencialmente, induzir a apoptose [5]. Um modelo de nanopartículas lipídicas
para entrega de fármacos e aquecimento local é esquematizado na Fig. 1.3.
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1.2 Propriedades Magnéticas de Nanoestruturas
Os materiais podem ter momento dipolar magnético intrínseco ou induzido pela aplicação de um
campo magnético externo [18]. Do ponto de vista atômico, há duas contribuições eletrónicas: as
orbitais e os graus de liberdade de spin do elétron, que são a fonte de fenômenos magnéticos intrínsecos
em materiais [6]. Na presença de um campo magnético externo H, os dipolos magnéticos permanentes
e induzidos, reagirão de forma a produzir um campo magnético induzido dado por [18]:
B = µ0(H + M) (1.1)
onde, µ0 é a permeabilidade magnética e M momento de dipolo magnético, que pode ser escrito
como: M = m/V que representa o momento magnético por unidade de volume, em que m é o
momento magnético sobre um volume V do material [18]. Todos os materiais podem apresentar uma
resposta magnética que depende da sua estrutura atómica e temperatura [19]. Em certos materiais
magnéticos observa-se empiricamente que a magnetização M é proporcional a H segundo a equação
[18]:
M = χH (1.2)
Onde χ é a suceptibilidade magnética que é adimensional, enquanto M e H são expressos em Am−1
[19].
A maioria dos materiais exibem baixo momento magnético, mesmo na presença de um campo externo
aplicado, estes são classificados como paramagnéticos, os quais apresentam uma χ dentro do intervalo
10−6 a 10−1, ou diamagnéticos, com χ na gama de −10−6 a −10−3 [19].
No entanto, alguns materiais apresentam estados magnéticos ordenados, e são magnéticos mesmo na
ausência de um campo aplicado, estes podem ser classificados como ferromagnéticos, ferrimagnéticos
e antiferromagnético, em que o prefixo refere-se a natureza da interação de ligação entre os eletrões
no interior do material [19].
A Fig. 1.4 ilustra as várias cuvas da magnetização em função do campo aplicado M(H) para cada
tipo de magnetização. Na Fig. 1.4 (A) e (B) podemos observar que a curva M(H) é uma reta
porque os sólidos paramagnéticos não têm ordenamento de longo alcance, pois a energia térmica faz
girar cada átomo aleatoriamente, enquanto que os sólidos diamagnéticos têm um campo induzido
insignificante [6]. Por outro lado na Fig. 1.4 (C) a curva M(H) para um material ferromagnético
(que também se aplica a materiais ferrimagnéticos e antiferromagnéticos) mostra que a resposta é
não-linear e irreversível, isto é µ depende de B e não pode ser representado por um único valor, o
que resulta em ciclos de histerese, o que está relacionado com a distância entre spins nas paredes dos
domínios magnéticos, que por sua vez se deve a impurezas ou limites de grão dentro do material,
bem como, à anisotropia magnética da rede cristalina [6, 19, 20].
Na Fig. 1.4 (D) temos a curvaM(H) para as partículas mono-domínio no estado superparamagnético
onde observamos que a resposta é não-linear, porém reversível, pois o momento magnético de cada
partícula é girado (rodado) simultaneamente segundo a orientação do campo aplicado [6]. Isso
porque, quando o tamanho de uma partícula é suficientemente pequeno, a energia necessária para
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Figura 1.4: Respostas magnéticas associadas para diferentes classes de materiisl magnéticos.
Curvas M(H) ilustradas para materiais: (A) diamagnéticos (DM) e (B) paramagnéticos (PM), (C)
ferromagnéticos (FM), em que a resposta pode ser de multi-domínio ou (D) superparamagnético
(SPM) de mono-domínio, dependendo do tamanho da partícula [6].
dividirem em domínios magnéticos é maior do que a energia necessária para permanecer como um
único domínio magnético, ou monodomínio.
Embora a Eq. 1.1, seja válida para todos os materiais, inclusive os ferromagnéticos, a relação entre
B e H depende da magnetização prévia do material ferromagnético, isto é, da sua história magnética
[20].
Numa curva M(H) típica de uma material ferromagnético, como mostra a Fig. 1.4 (C) é possível
observar a dependência não–linear entre M e H. Inicialmente o material está desmagnetizado, à
medida que o H aumenta de zero até a máxima intensidade de campo aplicado H(max), a curva OP
vai sendo gerada. Após alcançar a magnetização de saturação (Ms) em P, se H diminuir, M não
segue a curva inicial, mas atrasa-se em relação a H devido a uma magnetização remanente (Mr) que
permanece no material. Se aplicarmos um campo negativo, a magnetização é nula numa magnitude
de campo chamado de campo coercivo (Hc), sendo assim este comportamento simétrico da curva de
histerese, pode ser obtido variando H entre valores positivos e negativos num circuito fechado [6, 20].
Para muitas aplicações biológicas, são necessários altos valores de Ms e, em especial, baixos valores
de Hc, como é para o caso de superparamagnetismo, onde coercividade é zero [6].
O volume crítico para superparamagnetismo é diretamente proporcional à temperatura, ou seja,
quanto maior for o tamanho da partícula, maior será a temperatura necessária para atingir o regime
superparamagnético.
A Fig. 1.5 mostra a curva típica da magnetização em função da temperatura M(T), onde podemos
obsevar que à medida que a temperatura aumenta, mais partículas são desbloqueadas e passam
para o regime superparamagnético. A temperatura na qual todas as partículas atigiram o regime
superparamagnético é chamada temperatura de bloqueio, TB. Uma vez obtido TB através da curva
M(T) é possível estimar o volume crítico das particulas através da Eq. 1.3:
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Vcrit ≈ 25kBTB
K
(1.3)
onde kB é a constante de Boltzmann e K a contante anisotópica.
Figura 1.5: Representação de uma curva típica da magnetização em função da temperatura (zero
field cooled-field cooled, ZFC-FC), onde é possível observar a temperatura onde ocorre o desbloqueio
de todas as partículas TB.
Figura 1.6: Gráfico da magnetização espontânea em função da temperatura obtido para o níquel,
onde é possível observar uma (TC) de 628 K [7].
Os materiais ferromagnéticos podem ser fortemente magnetizados por um campo magnético
externo e reter um grau considerável de magnetização quando retirado o campo externo [7]. A
variação da temperatura em função da magnetização pode transitar o material ferromagnético para
paramagnético. À medida que a temperatura aumenta de valores inferiores à temperatura de Curie
(TC), tal como ilustrado na Fig. 1.6, as flutuações térmicas destorcem cada vez mais o alinhamento
dos momentos magnéticos, até que a magnetização da rede torna-se zero. Acima da TC o material é
meramente paramagnético [7].
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1.3 Aplicações Biomédicas
As aplicações biomédicas de nanopartículas magnéticas (NPM) podem ser classificadas como
aplicações terapêuticas ou de diagnóstico. Na terapêutica temos a libertação controlada de fármacos
e a hipertermia magnética como algumas das principais aplicações. Em diagnóstico as NPM
são basicamente utilizadas como agentes de contraste em imagiologia por ressonância magnética
(Magnetic Resonance Imaging - MRI) e em separação magnética para reconhecimento molecular [6].
1.3.1 Libertação Controlada de Fármacos
Agentes quimioterapeuticos são fármacos citotóxicos usadas no tratamento do cancro e actuam sob
as células com alta taxa de replicação bloqueando alguns elementos críticos do processo de divisão
célular inibindo, assim a mitose de modo a promover a apoptose (morte programada da célula).
Para que este processo seja bem-sucedido é muito importante que seja feita uma entrega efetiva
com concentrações suficiente de fármaco, mas que não cause toxidade ao paciente. Por outro lado o
tratamento por radioterapia induz danos no ADN que são replicados através da divisão celular, assim,
a acumulação de danos das células cancerosas faz com que elas se reproduzam mais lentamente, ou
até que provoque a apoptose, o que resulta na diminuição ou até mesmo a destruição total do tumor.
No entanto, ambras as terapias apresentadas possuem muitos efeitos colaterais principalmente por
atingirem também células saudáveis [9].
Neste sentido a entrega controlada de fármacos por nanopartículas funcionalizadas com grupos
funcionais específicos e/ou radioisótopos apresenta-se como uma importante alternativa à diminuição
da dosagem tanto de fármacos quimioterápicos como de radiofármacos, pois provocam vários danos
localizados no tecido cancerígeno de modo a minimizar os efeitos nas células normais, e aumentar
assim a eficácia global do fármaco, mantendo a sua concentração no corpo dentro da gama terapêutica
óptima e abaixo do limiar de toxicidade.
A veiculação magnética de fármacos utiliza suportes magnéticos que podem ser transportados com
o agente de terapia ou de contraste e dirigidos para uma zona desejada, tal como células tumorais
ou coágulos sanguíneos, por meio de um gradiente de campo magnético. O fármaco é adsorvido na
superfície ou incorporado dentro de um nanoestrutura, e idealmente libertado apenas no órgão/tecido
alvo. A liberação do fármaco pode ocorrer por difusão simples ou por meio de mecanismos que
requerem atividade enzimática, acionamento magnético ou mudanças nas condições fisiológicas, tais
como pH, da pressão osmótica ou temperatura [6]. Um exemplo desse processo é hipoteticamente
representando na Fig. 1.7. Quando as partículas magnéticas entram na corrente sanguínea, um
gradiente de campo magnético externo elevado pode ser usado para concentrar o complexo num alvo
específico dentro do corpo. Uma vez que a nanopartícula magnética transportadora de fármaco é
concentrada no alvo, o fármaco pode ser libertado provocando apoptose das células tumorais.
.
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Figura 1.7: Um sistema hipotético de entrega de fármaco usando nanopartículas magnéticas: um
íman é colocado no exterior do corpo, para que o seu gradiente de campo magnético possa capturar
as nanopartículas magnéticas transportadoras presentes no sistema circulatório [7].
1.3.2 Hipertermia
A hipertermia, ou ablação térmica, consiste no tratamento de tumores por aquecimento seletivo
devido à aplicação de um campo magnético alternado. Quando a temperatura aumenta acima de um
determinado valor, tipicamente de 42oC, ocorrem diferentes mecanismos de lesão celular nos tecidos
vivos que leva à morte celular por necrose ou apoptose. O objetivo de hipertermia é aumentar a
temperatura apenas a uma região desejada, deixando inalteradas as outras células. O aquecimento
pode ser controlado através do ajuste da amplitude do campo e o tempo de exposição ao campo,
enquanto o aumento da temperatura local, é medido por meio de sensores de fibra ótica introduzidas
no tecido do tumor. O controlo de temperatura local é, portanto, essencial, e é uma das tarefas mais
importantes nesta área terapêutica [6].
Para este efeito, uma suspensão de nanopartículas magnéticas funcionalizadas é introduzida no tecido
tumoral, conseguindo desta forma controlada o aquecimento seletivo de células tumorais. A energia
absorvida é transformada em calor pelas partículas magnéticas quando um campo magnético de
alta frequência é aplicado, pela reversão da magnetização dentro de uma partícula magnética e pela
rotação da partícula em suspensão no fluido celular [6, 9].
Neste âmbito muitos trabalhos científicos focam-se na produção de nanopartículas magnéticas que,
ao mesmo tempo, servem para o diagnóstico e tratamento de doenças, isto é, a partícula deve ser
capaz de servir como um agente de contraste, veicular e libertar fármacos, e também pode tratar o
tumor por hipertermia [6].
1.3.3 Separação Magnética
O princípio da separação magnética de biomoléculas baseia-se no encapsulamento de partículas
magnéticas com grupos funcionais adequados. Estes podem reconhecer especificamente as moléculas
desejadas, ligar-se a elas, e separá-las a partir de uma suspensão com outras substâncias que possam
interferir na análise. Algumas das principais aplicações das técnicas de separação magnética de
células são as de classificação, a desintoxicação magnética e reconhecimento biomolecular, no qual
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está baseado o desenvolvimento de biossensores magnéticos [6, 9].
1.3.4 Imagem por Ressonância Magnética (Magnetic Resonance Imaging -
MRI )
Tão importante quanto o tratamento, o diagnóstico de algumas doenças nos seus estágios iniciais
continua a ser uma das tarefas mais importantes na medicina, uma vez que o diagnóstico precoce
pode ser vital para a sobrevivência do paciente. Imagem por Ressonância Magnética (MRI) é
uma ferramenta de imagem poderosa, não-invasiva e não-destrutiva, capaz de fornecer imagens 3D
internas de organismos vivos [9]. O diagnóstico precoce de pequenas células tumorais podem evitar a
proliferação de metástases permitindo um tratamento mais eficiente da doença. No entanto, a falta
de sensibilidade desta técnica tem dificultado a aplicação da MRI no diagnóstico do cancro na sua
fase inicial. Para melhorar a imagem são injetados no paciente agentes de contraste magnético que
permitem aumentar enormemente os níveis de sensibilidade dos tecidos de um organismo vivo. O uso
de nanopartículas de óxido de ferro superparamagnéticas (SPIONS) é uma alternativa aos agentes
de contraste convencionais. Dadas as suas propriedades físicas, algumas outras nanopartículas
inorgânicas, tais como nanopartículas de óxido de ferro e NF magnéticos, podem ser utilizadas
no diagnóstico por imagem, bem como para terapia usando a hipertermia [9, 21, 22].
1.4 Nanopartículas Magnéticas
1.4.1 Nanopartículas Esféricas de Óxidos de Ferro
Os óxidos de ferro são facilmente encontrados na natureza e são compostos presentes em quase todo
o sistema global, tais como: atmosfera, pedosfera, biosfera, hidrosfera e litosfera, e participam nas
múltiplas inter-relações existentes entre estes. A Fig. 1.8, mostra alguns exemplos dessas inter-
relações [1]. Além disso os óxidos de ferro são facilmente sintetizados no laboratório através de
vários métodos conhecidos da literatura [1].
Na natureza a formação dos óxidos com Fe3+ é predominantemente aeróbia e envolve o
intemperismo de rochas magnéticas, tanto em ambientes terrestres quanto em marinhos. Tais
processos de redistribuição entre os vários sistemas envolvem transporte mecânico por vento/água,
na erosão da pedosfera na hidrosfera ou na própria atmosfera, ou, mais importante ainda, dissolução
redutiva seguida pela migração de Fe2+ e reprecipitação oxidativa em novos ambientes. A formação
do minério de ferro e a precipitação do óxido de ferro na biosfera são exemplos importantes de
redistribuição [1]. Como consequência dessa ampla distribuição de óxidos de Fe, diferentes áreas
científicas têm mostrado cada vez mais interesse nas suas várias aplicações.
Em geral existem 16 óxidos de ferro, como mostra a Tab. 1.1. Estes compostos são óxidos,
hidróxidos ou óxidos-hidróxidos, compostos por Fe oxidado com O e/ou OH.
Em laboratório as nanopartículas esféricas de óxido de ferro podem ser preparadas por vários
métodos, tais como o de co-precipitação de uma solução aquosa, deposição térmica, microemulsão [1]
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Figura 1.8: Inter-relações dos óxidos de ferro no sitema global (adaptado de [1]).
Tabela 1.1: Classificação dos óxidos de ferro [1].
Óxido-hidróxidos e hidróxidos Óxido
Goetite αFeOOH Hematite α− Fe2O3
Lepidocrocite γ − FeOOH Magnetite Fe4O4
Akagane´ita β − FeOOH Maghemite γ − Fe2O3
Schwertmannite Fe16O16(OH)y(SO4)znH2O β − Fe2O3
γ − FeOOH − Fe2O3
Feroxihite γ′ − FeOOH Wu¨stite FeO
High pressure FeOOH -
Ferrihydrite Fe5HO84H2O -
Bernalite Fe(OH)3O -
Fe(OH)2 -
Ferrugemverde FeIIIx FeIIy (OH)3x+2y−z(A−)z;A− = Cl−; (1/2)SO2−4 -
entre outros mais recentes como método de hidrolise e síntese de micro-fluído [1]. Independente
do método utilizado, a maioria dos trabalhos centram-se na preparação de partículas à escala
nanométrica e com propriedades superparamagnéticas (SPM). O tamanho crítico para nanopartículas
de óxino de ferro possui comportamento superparamagnético é d = 30 nm e partículas monodomínio
são observadas abaixo de d = 50nm [1]. Estes valores estão dentro da gama de tamanhos com
interesse para aplicações biomédicas em hipertimia usando partículas do óxido de ferro com tamanhos
entre 20-50 nm [23]. Neste trabalho, utilizamos nanopartículas de magnetite e maghemite, as quais
descreveremos detalhadamente à seguir.
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1.4.1.1 Magnetite
A Magnetite (Fe3O4), apresenta uma coloção preta e contém na sua composição Fe2+ e Fe3+.
Além disso possui uma estrutura de spinela inversa e é um importante minério de ferro, sendo,
juntamente com titanomagnetite, responsável pelas propriedades magnéticas das rochas, objeto de
estudos paleomagnéticos [1, 2]. As principais características da magnetite podem ser vistas na Tab.1.2
Tabela 1.2: Características gerais da magnetite [1, 2].
Cor Densidade (gcm−3) Dureza Tipo de magnetismo Plano do Cristal
Preto 5,18 5 12 Ferrimagnético (111)
Estutura Parametro de rede(nm) TC(K) ELT 1 ∆Go1(kjmol−1) Direção do Cristal
Cúbica 0,8396 860 -1012,6 [110]
1ELT é a Energia Livre de Transição.
Tal como a maioria dos óxidos de ferro, óxidos-hidróxidos e hidróxidos possuem uma estrutura
cristalina, contudo, o grau de ordem estrutural e o tamanho do cristal é variável e depende das
condições sob as quais os cristais foram formados ou sintetizados.
As estruturas cristalinas dos vários óxidos de ferro foram determinadas por um monocristal utilizando
os métodos de difração de raios X (XRD) ou de difração de neutrões com informação suplementar
proveniente de espectroscopia de infravermelho, de difração de eletrões e microscopia eletrónica de
alta resolução. Alguns anos após a primeira aplicação bem sucedida de XRD para determinação
da estrutura cristalina, esta técnica foi utilizada para estabelecer as principais características da
estrutura cristalina da magnetite [1].
Como já vimos a magnetite tal como a maghemite são formadas pela ligação de iões Fe com iões
O2−. Como os aniões são muito maiores do que os catiões (o raio do ião de O2− é de 0,14 nm,
enquanto que as de Fe3+ e Fe2+ são 0,065 e 0,082 nm, respetivamente), o arranjo dos aniões
determina a estrutura cristalina e a facilidade de interconversão topológica entre os diferentes óxidos
de ferro [1].
A magnetite difere dos outros óxidos por possuir ferro bivalente e trivalente. Apresenta uma célula
unitária cúbica de faces centradas com base de 32 iões O2− que formam um cubo regular. A célula
unitária é formada por oito moléculas, de maneira que oito iões Fe3+ estão localizados no sítio
tetraédrico (ou sítio A) e no sítio octaédrico (ou sítio B) localizam-se oito iões Fe3+e 8 iões Fe2+
como mostra a Fig. 1.9) [1].
Quanto às propriedades magnéticas, a magnetite é ferrimagnética à temperatura ambiente e a sua
TC é cerca de 860K [1]. Um catião na estrutura tetraédrica (Fe3+ )e outro na estrutura octraédrica
( Fe3+ e Fe2+) formam a base para as duas sub-redes magnéticas interpenetrantes [1, 2]. Para
temperaturas inferiores à Tc, as rotações nos locais A e B são antiparalelas e, além disso, as
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Figura 1.9: Representação da estrutura cristalina da magnetite.
magnitudes dos dois tipos de rotação são diferentes, o que dá origem ao ferrimagnetismo.
1.4.1.2 Maghemite
A Maghemite (γ − Fe2O3), possui uma coloração castanha-avermelhada. Este óxido de ferro ocorre
em solos como produto da desagregação da magnetite ou como produto do aquecimento de outros
óxidos de ferro, usualmente na presença de matéria orgânica. A Tab. 1.3 mostra algumas das
características gerais da maghemite.
Tabela 1.3: Características gerais da maghemite [1, 2].
Cor Densidade (gcm−3) Dureza Típo de magnetismo Plano do Cristal
Castanho
avermelhado 4,87 5 Ferrimagnético (001)
Estutura Parametro de rede(nm) TC(K) ELT 1 ∆Go1(kjmol−1) Direção do Cristal
Cúbica ou
Tetragonal 0,83474 820-860 -711,1 110] [111]
1ELT é a Energia Livre de Transição.
A maghemite possui uma estrutura cristalina similar a magnetite, porém a maghemite possui
um único tipo de catiões, o Fe no estado trivalente, que ocupa todas as posições anteriormente
preenchidas por Fe no estado bivalente (Fig. 1.10). Cada célula unitária (cúbica), como mostra a
Fig. 1.10 contém em média 32 iões O2−, 2113 iões Fe3+ e 2
1
3 espaços lineares, sendo que os catiões
estão distribuídos em 8 sítios tetraédricos e 16 octaédricos. Os espaços lineares estão localizadas nos
sítios octaédricos [1]:
A maghemite, tal como a magnetite é ferrimagnética à temperatura ambiente, no entanto é muito
difícil medir sua Tc, pois para temperaturas acima de aproximadamente 800 K a maghemite
transforma-se em hematite, assim, a TC estimada encontra-se entre 820 a 986 K [1, 2]. A estrutura
magnética consiste em duas sub-redes com Fe localizado em sítios tetraédricos (A) e sítios octaédricos
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Figura 1.10: Representação da estrutura cristalina da maghemite.
(B). Os momentos atómicos dentro de cada sub-rede são paralelos, contudo as duas sub-redes são
antiparalelas.
1.4.2 Nanofios de Níquel
Os nanofios magnéticos têm despertado grande interesse nas aplicações biotecnológicas, pois
possuem características importantes que os distinguem das nanopartículas esféricas nomeadamente
a predominância da anisotropia de forma. No geral, os nanofios magnéticos, proporcionam um
sistema versátil e reprodutível, adequado para estudos de processos de magnetização [24]. Os
nanofios magnéticos ideais são sistemas unidimensionais, com forma cilíndrica. Particularmente
os nanofios de Ni são magnetizados espontaneamente ao longo do eixo de crescimento do fio. As
suas propriedades magnéticas são dominadas por anisotropia de forma ao qual diversas contribuições
atuam como perturbações na magnetização final [25]. A Fig. 1.11 mostra um esquema representativo
do comportamento anisotrópico da magnetização em função de um campo externo aplicado em
consequência da relação comprimento (L)/diâmetro (D). Para (L > D) as interações intra-fio (ou seja,
anisotropia de forma) prevalece, e a magnetização alinha-se ao longo do eixo longitudinal dos nanofios.
Para (L < D) o acoplamento inter-fio pode superar anisotropia de forma, causando a rotação do eixo
fácil magnético para direção transversal [9]. O efeito da anisotropia magnetocristalina, desencadeada
pelo campo elétrico cristalino ou pelas tensões induzidas nos nanofios, tem sido extensivamente
estudado, pois os nanofios eletrodepositados são submetidos a grandes tensões mecânicas que podem
induzir uma anisotropia magnetocristalina [25].
1.4.2.1 Níquel
O Ni apresenta-se como um metal branco prateado, similar em muitos aspectos ao metal ferro,
porém com uma boa resistência à oxidação e à corrosão [2]. Outras propriedades que se destacam
são: as condutividades térmica e elétrica, como também as excelentes propriedades magnéticas. É
um metal de transição que apresenta um comportamento ferromagnético abaixo de 628 K, que é sua
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Figura 1.11: Esquema representativo do comportamento anisotrópico da magnetização em função de
um campo externo aplicado em consequência da relação comprimento/diâmetro.
temperatura de Curie [2]. Este elemento possui um arranjo cristalino cúbico de faces centradas (Fig.
1.12), com eixo fácil na diração <111> [2]. A Tab. 1.4 resume as principais características do Ni.
Figura 1.12: Representação da estrutura cristalina do Níquel.
Tabela 1.4: Características gerais do Níquel [2].
Cor Densidade (gcm−3) Dureza Típo de magnetismo
Branco prateado 8,908 4 Ferromagnético
Estutura Parametro de rede(nm) TC(K) ELT 1 ∆Go1(kjmol−1)
Cúbica de face centrada 3.5157 628 17,48
1ELT é a Energia Livre de Transição.
Apesar das favoráveis propriedades estruturais e magnéticas do Ni para bioaplicações ele é um
material altamente tóxico no que diz repeito aplicações in vivo. Sendo assim aplicações envolvendo
particularmente nanoestruturas de Ni necessitam ser associadas a outros materias de modo a fazer
o encapsulamento dos mesmos, garantindo assim, uma maior biocompatibilidade.
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1.5 Técnicas de Caracterização
1.5.1 Microscopia Eletrónica de Varrimento (Scanning Electron Microscopy -
SEM)
A microscopia eletrónica é baseada na utilização de um feixe de eletrões acelerados, para analisar e
obter imagens de amostras de diferentes materiais. A função de onda associada ao cada eletrão tem
um comprimento de onda (λ) dada pela relação de Broglie:
λ = h
mev
(1.4)
onde me é a massa do eletrão, v a velocidade do eletrão, e h a constante de Planck. Nota-se que
λ diminui com o aumento da energia cinética, sendo inferior a 0,1 nm em condições normais de
operação em microscopia eletrónica. Assim, é possível, sem efeitos apreciáveis de difração, atingir
um diâmetro de feixe de eletrões e abertura angular extremamente pequenos, o que permite obter
uma profundidade de campo e energia muito maior o que permite uma resolução muito superior à
obtida com microscopia óptica [9].
O sistema de microscopia eletrónica é baseado na produção de um feixe de eletrões com energia
cinética controlada e no uso de elétrodos e lentes magnéticas (campos elétricos e magnéticos em
intensidade adequadas) na configuração e focagem do feixe dos eletrões. As condições para a geração
e propagação do feixe de eletrões requerem o uso de câmaras de alto vácuo, o que impõe algumas
restrições sobre as características das amostras a analisar [9]. Existem vários métodos de microscopia
de eletrónica (Scanning Electron Microscopy - SEM, Scanning Transmission Electron Microscopy -
STEM e Transmission Electron Microscopy - TEM) para construção de imagens.
A microscopia eletrónica de varrimento é um versátil instrumento para a observação e análise das
características microestruturais de objetos sólidos, com alta resolução, permitindo a análise de objetos
da ordem de 2 a 5 nm utilizando instrumentos comerciais [26].
Num microscópio SEM, a superfície da amostra é irradiada com eletrões de alta energia. Um conjunto
de lentes magnéticas movem o feixe focalizado de forma a poder varrer toda a amostra. A medida
em que o feixe de eletrões atinge cada ponto da amostra, ambos, eletrões e fotões são emitidos na
superfície da amostra, que por sua vez são analizados por detetores que utilizam as suas diferentes
intensidades para formar a imagem. Os sinais habitualmente utilizados são os: eletrões secundários
(“secondary electron”), eletrões retro-difundidos (“backscattering electron”) e raios-X [4, 9, 26].
Os eletrões secundários no SEM são eletrões de baixa energia (<50 eV) e resultam da interação do
feixe eletrónico com o material da amostra. O contraste obtido na imagem reflete fundamentalmente
o relevo da amostra (análise superficial), que é o principal modo de formação de imagens no SEM
[26].
Os eletrões retro-difundidos possuem energia que varia entre 50 eV até ao valor da energia dos eletrões
primários, e são estes que formam a maior parte do sinal, pois provêm de camadas mais superficiais da
amostra. Se apenas este tipo de eletrões forem captados no detetor, as informações de profundidade
contidas na imagem serão poucas quando comparadas com a profundidade de penetração do feixe
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[9, 26].
A análise morfológica obtida por SEM foi utilizada para caracterizar as amostras deste trabalho
através da análise de imagens obtidas em seção transversal e na superfície das amostras usando um
sistema FEI Quanta 400FEG SEM e realizadas no Centro de Materiais da Universidade do Porto
(CEMUP).
1.5.2 Microscopia Eletrónica de Varrimento por Transmissão (Scanning Trans-
mission Electron Microscopy - STEM)
O Microscopia eletrónica de varrimento por transmissão (STEM) utiliza um feixe de eletrões de
alta energia transmitido através da amostra para formar a imagem e analisar a microestrutura do
material. Os eletrões são focados por lentes eletromagnéticas e a imagem é gravada por uma câmara
digital. Os eletrões são acelerados a 20 keV, resultando em comprimentos de onda em torno de 0,25
Å. Assim a principal limitação desta técnica são as aberrações inerentes às lentes eletromagnéticas,
para comprimentos de onda com cerca de 1-2 Å. Mesmo para amostras muito finas (<50 nm), a
resolução atómica não é alcançada. O modo de imagem de alta resolução do microscópio permite a
observação morfológica de amostras planas e análise de defeitos dos limites de grãos e interfaces [4, 9].
A análise por STEM foi realizada no mesmo equipamento de análise SEM, no sistema integrado FEI
Quanta 400FEG.
1.5.3 Microscopia Eletrónica de Transmissão (Transmission Electron Micros-
copy – TEM)
Num microscópio TEM o feixe de eletrões é transmitido através da amostra, dando origem a uma
imagem ampliada. Os eletrões atravessam a amostra e revelam informação sobre a sua morfologia,
tamanho e estrutura cristalina. Os eletrões são emitidos a partir de uma fonte de emissão de campo
e focados através de lentes magnéticas, cujos seus campos magnéticos desviam as trajetórias [4, 9].
A imagem final obtida pode ser interpretada como eletronicamente densa, ou escura, quando os
eletrões encontram elementos com elevado número atómico como o ferro, ósmio, chumbo ou ouro
e eletronicamente translúcida ou clara, quando os eletrões encontram elementos com baixo número
atómico como o hidrogênio, carbono, nitrogênio ou oxigênio. Os materiais orgânicos comportam-
se como materiais eletronicamente translúcidos implicando a necessidade de contraste com metais
pesados para se conseguir uma boa imagem.
A técnica de imagiologia por TEM foi utilizada para caracterizar as amostras de NPLM usando
um sistema Jeol microscope (JEM-1400), operando à 80 kV e realizadas no Instituto de Biologia
Molecular e Celular (IBMC).
1.5.4 Difração de Raios-X (X-Ray Difraction – XRD)
No estudo de estruturas cristalinas os métodos de difração medem diretamente a distância entre
planos paralelos. Esta informação é usada para determinar os parâmetros de rede de um cristal. Os
métodos de difração também medem os ângulos entre os planos da rede cristalina. Estes são usados
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para determinar os ângulos inter-axiais de um cristal. Cada tipo de material absorve de forma
diferente a radiação, o que afeta as intensidades dos picos difratados, assim os feixes de radiação são
atenuadas de acordo com [4, 9]:
I = I0e−µx (1.5)
onde x é a profundidade, I0 a intensidade inicial e µ o coeficiente de absorção linear. Esta equação
mostra que a intensidade dos raios-X transmitidos diminui exponencialmente com a espessura do
material. Assim, a sensibilidade da XRD depende do material de interesse e da sua espessura. A
XRD dá-nos informações sobre tamanho de grão, diferentes proporções de fases estruturais, efeitos
de deformação, entre outros [4].
Os padrões de difração de raios-X surgem a partir da interação entre a radiação eletromagnética e
os eletrões da amostra. Resumidamente a difracção de Bragg ocorre quando o comprimento de onda
da radiação electromagnética incidente é comparável com as distâncias entre os átomos da amostra
cristalina, que atuam como centros de difração. Os picos de Bragg resultam de uma interferência
construtiva com a radiação refletida como mostra a Fig.1.13. Para cada pico de Bragg existe um
conjunto de índices de Miller, hkl. Cada posição de Bragg satisfaz a lei de Bragg [4, 9]:
nλ = dhklsenθ (1.6)
onde dhkl é a distância interatómica entre os planos nas direções [h, k, l], θ o ângulo entre o plano
atómico e o plano do feixe de raios-X incidente (ou difratado), e λ é o comprimento de onda da
radiação (Fig.1.13) [4].
Figura 1.13: Esquema representativo dos planos de difração de Bragg.
A partir da análise dos picos de Bragg, é possível determinar tamanho de grão médio, pela equação
de Debye-Scherrer [9]:
Dhkl = k
λ
βcosθ
(1.7)
Onde k é uma constante que está relacionada com forma do grão e pode variar entre 0.8 - 1.39 (por
exemplo, considerando grãos esféricos k = 0.9,) λ é o comprimento de onda da radiação, β é a largura
a meia altura do pico hkl e θ é a posição do máximo de difração do mesmo.
As medições de difracção de raios-X foram realizadas no difratômetro Siemens Bruker AXS D5000
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do IFIMUP-IN na geometria de θ a 2θ, com uma fonte de Cu−K com comprimento de onda λ =
1,54 Å , com goniômetro θ a 2θ. A radiação é K em tubo de Cu, nas condições de 40 kV e 30 mA.
1.5.5 Magnetometria (Superconducting Quantum Interference Device - SQUID)
O magnetómetro SQUID é um dispositivo integrado que contém uma bobina supercondutora num
banho de hélio (ponto de ebulição do He é 4,4 K), capaz de aplicar um campo magnético até 5,5 T
e provido de um sistema de controle de temperatura que permite medidas precisas de magnetização
de 5 a 380 K [4, 9].
O SQUID é constituído por uma junção de Josephson, montada num anel supercondutor. Uma
corrente alternada originada pelo movimento vertical das amostras inicialmente centradas (em relação
às bobinas, Fig. 1.14) provoca variações de fluxo magnético entre os aneis e, por sua vez altera a
corrente sobre as junções de Josephson. Para obter medidas precisas e, devido à elevada sensibilidade
do SQUID, estas devem ser realizadas com uma bobina supercondutora desmagnetizada para evitar
campos remanentes e falta de homogeneidade do campo. Quando existe um campo remanente pode-
se usar uma amostra paramagnética para determinar o valor desse campo e fazer a devida correção
do campo aplicado [4].
Figura 1.14: Representação da oscilação da amostra através das bobines supercondutoras [4].
Dois tipos diferentes de medidas foram realizados nas amostras estudadas neste trabalho: medidas
da magnetização em função do campo magnético aplicado M(H) para determinar a magnetização
de saturação (Ms) a coercividade (Hc) e a remanência Mr. Foram realizadas também medidas da
magnetização em função da temperatura M(T), para poder determinar a temperatura de bloqueio
TB e a temperatura de Curie TC .
As medidas para o estudo das propriedades magnéticas foram obtidas com um magnetómetro SQUID
MPMS-5S no IFIMUP-IN.
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1.5.6 Difusão Dinâmica da Luz (Dynamic Light Scattering – DLS) e Difusão
Eletrónica da Luz (Electrophoretic Light Scattering - ELS)
A difusão dinâmica da luz (DLS) produz uma medida global da luz dispersa por partículas quando a
fonte de luz incidente é desviada pelo movimento Browniano das partículas no solvente (movimento
aleatório das partículas devido aos encontros com as moléculas do solvente que as rodeiam). Quanto
maior for a partícula, mais lento será o movimento Browniano, enquanto que, partículas menores
são agitadas pelas moléculas de solvente e movem-se mais rapidamente. Assim, o DLS analisa a
distribuição de velocidades de movimento das partículas através da medida das flutuações dinâmicas
da intensidade de difusão da luz causada pelo movimento Browniano das partículas. A velocidade
do movimento Browniano é definida por uma propriedade conhecida como coeficiente de difusão
translacional (D). Assim, o diâmetro hidrodinâmico das partículas é calculado a partir do coeficiente
de difusão translacional usando a equação de Stokes-Einstein [27, 28]:
d(H) = KT3piηD (1.8)
onde, d(H) é o diâmetro hidrodinâmico, D o coeficiente de difusão translacional, K a constante
de Boltzmann, T a temperatura absoluta e η a viscosidade da solução. A temperatura deve
ser determinada com precisão e também necessita ser estável, dado que está relacionada com a
viscosidade do solvente, o que afeta as correntes de convecção na amostra fazendo com que os
movimentos não-aleatórias alterem a interpretação correta do tamanho da partícula [27, 28].
O coeficiente de difusão translacional depende não só do tamanho da partícula, mas também da sua
superfície, bem como da concentração e do tipo de iões no meio. Portanto, o diâmetro hidrodinâmico
é o diâmetro de uma esfera que possui o mesmo coeficiente de difusão translacional da partícula a
analisar.
Usando o mesmo equipamento que também é possível determinar o potencial zeta por difusão
eletroforética da luz (ELS), utilizando, para isso, um elétrodo Zetaplus. Estes elétrodos são colocados
integralmente no interior da cuvete que contorna a amostra. O campo elétrico não atravessa as
paredes das células, assim, não ocorre eletro-osmose, e a velocidade medida entre os elétrodos é
apenas devido à eletroforese. No ELS o parâmetro medido é a mudança da frequência da luz
difundida. O deslocamento na frequência é proporcional à mobilidade eletroforética, que é uma
função do potencial de superfície das partículas, de acordo com a seguinte equação [28]:
µep =
r0ζ
η
(1.9)
onde µep é a mobilidade eletroforética, r a permissividade relativa do líquido ζ potencial zeta e η a
viscosidade da solução. Assim a ELS dá-nos informações sobre a carga da partícula, onde o potencial
na superfície das partículas é conhecido como o potencial zeta, ζ, e é medido em milivolts (mV).
A magnitude do potencial zeta está correlacionada com a estabilidade da emulsão das partículas,
portanto, a informação sobre a carga de superfície das partículas que nos permite inferir a estabilidade
das suspensões de nanopartículas [28].
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As análises de DLS e ELS foram realizadas num equipamento Brookheven Instruments Hotltsville,
NY, USA na Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto (FFUP).
Capítulo 2
Nanofios Multissegmentados de
Ni/Cu, Nanofios e Nanodiscos de Ni
Neste capítulo é feita uma breve introdução aos princípios básicos da anodização do alumínio para
obter membranas de alumina nanoporosa (MANP) e ao processo de eletrodeposição de nanofios
nas mesmas. Seguidamente o processo de fabricação das MANP, dos nanofios multisegmentados
(NFMS) de Ni e Cu, nanofios (NF) de Ni e nanodiscos (ND) de Ni. Finalmente são analisados e
discutidos os resultados da caracterização morfológica, estrutural e magnética das nanoestruturas
obtidas.
2.1 Introdução
O desenvolvimento do processo de anodização tornou possível o avanço de várias técnicas e métodos,
pois permite um controle muito preciso do fabrico de nanoestruturas como, por exemplo, nanofios e
os nanotubos [9, 29]. A oxidação do alumínio (Al) é um processo natural que ocorre devido à grande
afinidade do Al com o oxigénio, formando assim uma barreira contínua de alumina (óxido de Al)
que é altamente resistente e, portanto, um excelente protetor do interior do metal. Em laboratório,
a alumina pode ser produzida por anodização do Al, que consiste num processo eletroquímico sob
condições específicas, com a utilização de uma fonte externa de tensão, tratando-se assim de um
processo eficaz, de baixo custo e tecnologicamente simples [8].
A montagem experimental é basicamente formada por dois eletrodos, sendo estes, a placa de Al que
funciona como o ânodo e no qual ocorre a oxidação e uma grelha inerte e condutora, que funciona
como o cátodo e geralmente é feita de platina (Pt). A Fig. 2.1 mostra uma representação geral da
montagem experimental utilizada no processo de anodização. O processo de anodização ocorre no
modo potenciostático, ou seja, o potencial é mantido constante durante toda anodização e a corrente
varia no tempo. Na presença de um potencial externo surge uma corrente elétrica entre o cátodo e
o ânodo devido ao movimento de partículas carregadas, via migração e difusão, entre as superfícies
polarizadas dos eletrodos. Na superfície do ânodo, o mecanismo de condução deixa de ser iónico e
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Figura 2.1: Representação do esquema geral da montagem experimental utilizado no processo de
anodização. Adaptada de [8].
passa a ser eletrónico, fazendo com que ocorram reações eletroquímicas de redução e oxidação das
partículas iónicas. Para a obtenção de estruturas porosas é necessário que a anodização seja realizada
em meio ácido, uma vez que, para além do processo de oxidação do Al feito pela eletromigração de
oxigênio (O) através da barreira de óxido, o eletrólito também tem que ser capaz de dissolver o óxido
de Al nos pontos onde é assistido pelo campo elétrico. O método de anodização em duas etapas é
usado com o objetivo de obter uma maior organização da MANP (Sec. 2.2.2.5). A MANP apresenta
uma camada de óxido de elevada resistência, denominada barreira de óxido, na interface entre a
alumina anódica e o substrato de alumínio. Esta barreira de óxido impede um bom contato elétrico
no fundo dos poros, inibindo, por sua vez, a eletrodeposição de nanoestruturas de forma controlada
no interior dos poros [21]. Sendo assim, é necessária remoção do substrato de Al e da barreira de
óxido, seguida da deposição de um contacto elétrico que permita a nucleção dos NF.
A deposição eletroquímica de um metal é feita a partir de uma solução aquosa com um sal do metal
precursor e ocorre através de um mecanismo eletroquímico de oxidação e redução, onde se realiza a
transferência de eletrões entre as espécies químicas. A oxidação de uma espécie é caracterizada pela
perda de eletrões, ao passo que a redução é distinguida por um ganho de eletrões.
A eletrodeposição de NFMS, é um método que ajuda a promover uma produção em maior quantidade
de NF de um metal, mantendo uma elevada homogeneidade da sua forma e tamanho. A dispersão
dos fios é possível devido à diferença entre potencial de redução padrão de cada metal e/ou óxido,
que necessita ser removido.
2.2 Membranas de Alumina Nanoporosa (MANP)
2.2.1 Pré-tratamento do Alumínio
O pré-tratamento do alumínio tem um papel muito importante na síntese das MANP, pois este
ajuda na otimização do crescimento uniforme dos poros, bem como na organização dos mesmos na
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Figura 2.2: Imagens SEM das MANP obtidas nas seguintes condições: 0,3 M de ácido oxálico, V =
40 V, T = 4 oC: (a) Imagem da superfície da MANP depois da primeira anodização, (b) superfície
modelada do Al depois de remover a MANP, (c) superfície da MANP após a segunda anodização,
(d) MANP vista em corte transversal depois da primeira anodização; (e) do fundo dos poros após a
segunda anodização; (f) MANP vista em corte transversal após a segunda anodização [9].
membrana de alumina. Esta etapa consiste primeiro na remoção da gordura e outros materiais
orgânicos que contaminam a superfície do alumínio seguida do polimento eletroquímico [9]. O
processo de pré-tratamento foi um tema intensamente investigado no IFMUP e os resultados dessa
investigação estão reportados em várias publicações [30, 31], onde são apresentados as metodologias
da otimização do processo e um resumo dos resultados mais relevantes.
2.2.1.1 Limpeza do Substrato de Alumínio
A limpeza do substrato de alumínio é feita para remover os contaminantes orgânicos provenientes
da manipulação e do polimento industrial. Sendo assim, primeiro corta-se a folha de Al em
pedaços quadrados, dos quais, as arestas devem ter mais 0,5 cm, do que o diâmetro do orifício
da célula de anodização a ser utilizada. Depois cada amostra é cuidadosamente prensada, com
precauções que evitem ranhuras na superfície. Após essa etapa inicia-se a lavagem dos substratos,
mergulhando-os, em acetona por três minutos em banho de ultrassons. Depois repete-se o processo
com os substratos mergulhados em etanol. Como a solução do eletropolimento tem uma natureza
hidrofóbica, os substratos de Al são mergulhados em etanol fresco, enquanto não se inicia o processo
do eletropolimento [4].
2.2.1.2 Eletropolimento.
O processo de eletropolimento consiste, basicamente, na remoção eletroquímica do metal colocado
numa solução iónica por meio de um potencial elétrico. A remoção da fina camada de óxido nativo
presente na superfície dos metais também é removido no processo de eletropolimento. A Fig. 2.3
ilustra o antes e depois do tratamento da placa de Al com o eletropolimento.
Nesta célula eletroquímica o substrato de Al é o ânodo e a malha de platina (Pt) é o cátodo. O
26 Nanofios Multissegmentados de Ni/Cu, Nanofios e Nanodiscos de Ni
Figura 2.3: Representação geral do processo de eletropolimento: a) Exemplo de uma imagem
topográfica de uma placa antes de ser eletropolida; b) Representação de (a); c) Representação da
montagem experimental do processo de eletropolimento; d) Exemplo de uma imagem topográfica de
uma placa depois de ser polida; e) Representação de (d).
cátodo e o ânodo são mergulhados na solução eletrolítica, estabelecendo assim um circuito elétrico
ao qual se aplica uma tensão DC.
Como as placas de alumínio não são completamente lisas o campo-elétrico concentra-se nas zonas
de mais alto relevo. Essa preferência pelas regiões de alto-relevo faz com que estas sejam removidas
mais rapidamente com relação às regiões de vales resultando numa superfície limpa e espelhada com
uma rugosidade consideravelmente reduzida (13 nm antes do eletropolimento para 4.1 nm depois do
eletropolimento [Fig. 2.3 (a) e (d)] [32].
Nesse processo é utilizado HClO4 : C2H5OH (em proporção de 1:4) como electrolíto, a temperatura
é mantida abaixo de 10oC e sobre constante agitação para melhorar o sistema de arrefecimento
e ajudar na remoção das impurezas. Cada amostra é electropolida individualmente aplicando um
potencial de 20 V durante 2 minutos [4, 9]. No fim de cada eletropolimento as amostras são lavadas
em etanol fresco, seguida por água disionizada e depois deixadas a secar ao ar.
2.2.2 Anodização do Alumínio: Fenomenologia
Muitas análises fenomenológicas foram elaboradas para explicar a formação de poros na membrana
de óxido de Al. Uma delas sugeria tratar-se de um fenômeno de crescimento de cristais, mas foi
rapidamente descartada dado que a ordem de grandeza do diâmetro da célula da MANP é muito
maior do que qualquer periodicidade cristalográfica [33]. Thopson e Wood et al. [10] assumiram
como teoria uma sequencia mecanicista: (1) o eletropolimento ou outro pré-tratamento deixaram a
superfície do Al ligeiramente ondulada; [Fig. 2.4 (1)]; (2) uma fina barreira de óxido "nativa"cresce
ao longo desta superfície ondulada [Fig. 2.4 (2)]; (3) após iniciar a anodização o campo elétrico
concentra-se nas regiões de baixo-relevo da película de óxido [Fig. 2.4 (3)]; (4) auxiliando a dissolução
local do óxido [Fig. 2.4 (4)]; (5) este novo fundo do poro aprofunda-se e um poro maior é formado
em detrimento dos antigos poros superficiais [Fig. 2.4 (5)], [10, 33].
Na interface metal/óxido (m/o) do valor campo elétrico médio determina a taxa de crescimento da
barreira de óxido, enquanto que na interface óxido/eletrólito (o/e) o campo elétrico local no fundo
dos poros, determina a taxa de dissolução do óxido.
Durante o processo a taxa de crescimento da MANP é aproximadamente constante e independente da
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Figura 2.4: Representação da sequência de formação de poros apresentada por Thompson e Wood
[10].
curvatura do fundo do poro, enquanto a da taxa de dissolução aumenta com a redução da curvatura
do fundo do poro [10, 33].
2.2.2.1 Modelo Matemático da Formação dos Poros
Para um estudo, mais aprofundado, dos fenômenos envolvidos no processo de anodização é preciso
analisar as reações nas interfaces ativas m/o e o/e (Fig. 2.5).
Figura 2.5: Representação das interfaces: metal/óxido (m/o) e óxido/eletrólito (o/e).
Assim sendo, quando um potencial elétrico é aplicado entre o cátodo e o ânodo ocorre a dissociação
da solução nos seus iões constituintes dando origem a uma densidade de corrente ~j através da camada
de óxido dada por [34]:
~j = ~ja + ~jc + ~je (2.1)
Onde ~ja é a contribuição dos aniões, ~jc a contribuição do catiões e ~je a contribuição dos eletrões. Nas
próximas etapas será negligenciada esta última contribuição, uma vez que a condutividade eletrónica
através da camada de óxido é muito pequena e por isso ~j ≈ ~ja + ~jc ≡ ~ji (puramente iónica). A
corrente através do óxido é determinada pela equação de continuidade [3, 34].
∇ ·~j = 0 (2.2)
onde, de acordo com Parkhutik et al. [35]:
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~j ∝ µ(E) ~E (2.3)
como a mobilidade iônica µ é uma função do campo elétrico aplicado E, pela lei do seno hiperbólico
[3, 34, 35] temos:
µ(E)E ∝ senh(E) (2.4)
Então obtem-se
~ji = j0exp(βE)~nE (2.5)
onde ~nE é um vetor unitário normal à interface o/e (n ~E= ~E/E) e j0 é dependente dos parâmetros da
temperatura e do metal.
Uma forma de avaliar a formação do óxido é através de analise da velocidade de deslocamento ~u
das interfaces m/o e o/e que estão relacionadas com o transporte iônico através delas [3, 34, 35].
Isto, por sua vez, está diretamente relacionado com ~ji e, portanto, fortemente dependente do pH do
eletrólito e do potencial aplicado. Desprezando a acumulação de carga no óxido e a penetração do
campo elétrico no eletrólito pode-se analisar o potencial na camada de óxido através da equação de
Laplace [3]:
∇2ϕ = 0 (2.6)
e impondo as condições de fronteira simples:
{
ϕm/o = ϕ0
ϕo/e = 0
(2.7)
onde ϕm/o e ϕo/e são os valores possíveis para o potencial nas interfaces m/o e o/e, respetivamente.
Isto permite-nos relacionar o potencial aplicado, com a velocidade de deslocamento das interfaces
[35, 36]:
~u ∝ ~j (2.8)
Sendo ~um/o e ~uo/e as velocidades de deslocamento das interfaces m/o e o/e, respetivamente. Para o
crescimento dos poros em estado estacionário, temos:
~um/o − ~uo/e = 0 (2.9)
No fundo dos poros, a espessura da barreira de óxido, Db, mantem-se constante (Fig. 2.6). Usando as
condições de fronteira simples, impostas para o potencial (eq.2.7) e assumindo que o campo elétrico
é constante em toda a camada de óxido (E = Eb), temos:
Eb =
ϕ0
Db
(2.10)
2.2 Membranas de Alumina Nanoporosa (MANP) 29
Figura 2.6: Esquema da MANP auto-organizada formada numa superfície de alumínio. Adaptada
de [8].
Por outro lado, a porosidade de uma estrutura hexagonal é dada por:
P = 2pi√
3
(
r
Dint
)2
(2.11)
onde r é o raio do poro e Dint a distância entre os poros (medida de centro a centro de dois poros
vizinhos) [35]. Esta última está relacionada com r e Db (Fig. 2.6), por:
Dint = 2Db + 2r (2.12)
Nielsch et al.[37], verificaram que para se obter uma MANP bem definida e auto-organizada, o valor
óptimo para a porosidade é 10%. Fixando esse valor para a porosidade temos:
Dint ∝ r ⇒ Dint ∝ Db (2.13)
Sob condições ideais e para pequenos diâmetros de poros, a distância entre os poros é dada por:
Dint = 2Db, de modo que:
Dint = kϕ0 (2.14)
onde k é uma constante igual a 2, 5nm/V para o modelo de anodização em duas etapas. Estudos
realizados com vários eletrólitos aquosos preparados a partir de ácidos inorgânicos (sulfúrico,
fosfórico) e orgânicos (oxálico, tartárico, cítrico, malónico) confirmam-se esta dependência linear
entre a distância interporo Dint e o potencial aplicado (V ) (Fig. 2.7). Esta distribuição indica que
cada ácido permite a formação de uma certa variedade de estruturas auto-organizadas, dependendo
da extensão da ionização do ácido. A descrição precisa do crescimento óxido poroso requer a
suposição de termos de perturbação nas fronteiras aumentando do nível de complexidade do problema
[3, 35, 36, 38, 39].
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Figura 2.7: Gráfico das cuvas da distância entre poros, Dint, em função do potencial aplicado (V )
[3] (triângulos) em comparação dos dados de obtidos por Ono et al. [11] (quadrados).
2.2.2.2 Processo Químico Envolvido no Crescimento de Óxido de Al
Antes da aplicação de um potencial entre os dois elétrodos, a água está em equilíbrio com os seus
iões constituintes [3]:
H2O(l)
 H+(aq) +OH−(aq) (2.15)
Quando um potencial é aplicado, a presença dos iões H+ e OH− na solução aumenta. Na interface
o/e ocorre a eletrólise [3, 33]:
H2O(l) −→ 2H+(aq) +O2−(oxido) (2.16)
Na interface m/o, ocorre a oxidação do Al,
Al(s) −→ Al3+(oxido) + 3e− (2.17)
através da reação dos iões Al3− com os iões O2−/OH− que migraram através da camada de óxido,
devido ao campo eléctrico gerado [3],
2Al3+(oxido) + 3OH− −→ Al2O3 + 3H+ (2.18)
2Al3+(oxido) + 3O2− −→ Al2O3 (2.19)
Alguns dos iões Al3+ também migram através do óxido para reagir com os iões O2−/OH− na interface
o/e de acordo com as mesmas reacções [3, 33, 36]. Por outro lado, os iões de H+ migram para o
cátodo, onde são reduzidos [3], libertando bolhas de hidrogénio.
2H+(aq) + 2e− −→ H2(g) (2.20)
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Estes processos eletroquímicos foram usados para explicar o crescimento de uma película do tipo
barreira de óxido na superfície de alumínio. A formação de poros no óxido requer uma análise
detalhada dos electrólitos utilizados e os potenciais aplicados [3].
2.2.2.3 Processo de Formação dos Poros
Quando o alumínio é transformado em alumina, há uma expansão significativa de volume o que leva
à tensão mecânica na camada fina de alumina que se vai formar na superfície do Al. Nielsch et al.
[37] determinou a expansão de volumétrica como [3]:
ξ = VAlox
VAl
= WAlox
WAl
× ρAl
Fω × ρAlox (2.21)
onde WAlox e WAl são as massas atómica e molecular do alumínio e da alumina respetivamente,
ρAlox e ρAl as densidades do alumínio (2,7 g/cm3) e da alumina porosa (3,2 g/cm3, valor medido),
respetivamente, e Fω a fracção molecular de iões de alumínio na alumina (Fω = 00 : 53). As massas
atómicas e moleculares de alumínio e alumina foram estimadas pela seguinte relação:
WAlox
WAl
= 1− Al
3+
aq
Altot
(2.22)
onde Al3+aq é a concentração de Al no eletrólito, medido pela espectroscopia de absorção, e Altot a
quantidade total de átomos de Al oxidados, calculado a partir da transferência de carga durante a
anodização (Altot = 1/3
∫
Idt).
Para filmes de alumina do tipo barreira contínua a tensão é máxima (ξmax ≈ 2) e tende a diminuir
com porosidade. Se ξmax < 1.2, ou seja, a porosidade inicial é grande, e portanto a força mecânica
que promove a auto-organização dos poros é demasiado pequena, a matriz de poros mantem-se
desordenada. Se ξ ≈ 1.2 existe uma pequena força que promove o crescimento dos poros ordenados.
Se 1.3 < ξ ≈ 2 < ξmax a interação entre os poros vizinhos é reduzida, levando a um crescimento
irregular dos poros. O valor de 10% de porosidade, que conduz ao crescimento de poros com maior
organização, está de acordo com os valores de expansão de volume ξ ≈ 1.2 [3].
A combinação adequada do potencial aplicado, do tipo de eletrólito, da sua concentração e
temperatura é muito importante para a formação de poros na alumina. Todos esses fatores
contribuem para o pH da solução (pH = −log[H+], onde [H+] é a concentração dos iões de H+).
Quanto menor o pH, maior será a concentração de iões de H+. Se a [H+] for suficientemente elevada
(correspondente a um valor de pH < 1, 77) a dissolução do óxido de alumina vai ocorrer nas regiões
de baixo-relevo da interface o/e, onde o campo elétrico é mais intenso, de acordo com a reação
química:
Al2O3(s) + 2H+(aq) −→ 2Al3+ + 3 H2O(l) (2.23)
libertando iões de Al3+ para o eletrólito. Uma boa escolha das condições de anodização permite que
este processo de dissolução continue a ocorrer apenas na interface e/o enquanto que a nova alumina
está a ser formada na interface m/o. À medida que o óxido de Al está a ser formado no fundo dos
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poros ocorre um equilíbrio dinâmico com uma taxa de formação de óxido de (~um/o), que por sua vez
é igual à taxa de dissolução do mesmo (~uo/e), mantendo constante a espessura da barreira de óxido
(~um/o−~uo/e = 0). Após a nucleação dos poros inicia-se uma nova etapa de “competição entre poros”,
onde pequenos poros deixam de crescer, de modo que os seus vizinhos se consigam acomodar numa
rede hexagonal, aumentando assim a sua auto-organização. Finalmente, a tensão mecânica gerada
entre os poros faz com que eles cresçam perpendicularmente à superfície do Al a uma velocidade
constante formando assim, matrizes hexagonais ordenadas na interface m/o.
2.2.2.4 Os Quatro Principais Estágios da Anodização
Neste trabalho, adotamos o regime potenciostático (potencial aplicado constante), no qual se
monitoriza durante todo processo as curvas de densidade de corrente j(t). Uma curva típica obtida
no processo de anodização é representada na Fig. 2.8. Evidenciando as quatro principais fases do
crescimento dos poros [35]. Primeiro, a densidade de corrente [j(t)] cai rapidamente (fase I), o que
corresponde à formação da barreira contínua de óxido não condutora [Fig. 2.8 (a)]. Em seguida,
j(t) passa por um valor mínimo (fase II), ou seja, a barreira de óxido atinge a sua espessura máxima
[Fig. 2.8 (b)]. Devido às flutuações na superfície do óxido, o campo elétrico local nas regiões de
baixo relevo é maior [Fig. 2.8 (c)], o que conduz a um rápido aumento da densidade de corrente (fase
III). O amortecimento observado na curva corresponde à competição dos poros durante o processo de
auto-organização. Nesta fase alguns poros fundem-se, induzindo uma ligeira diminuição da densidade
de corrente. Finalmente, o valor torna-se constante (fase IV), o que corresponde a um crescimento
contínuo da camada de alumina porosa [(Fig. 2.8 (d)].
Figura 2.8: Curva de anodização característica e esquema das quatro principais etapas da formação
de poros na membrana alumina nanoporosa: a) Fase I-formação da barreira de óxido; b) Fase II-
crescimento contínuo do filme de alumina; c) Fase III- poros começam a nuclear e a crescer; d) Fase
IV- crescimento contínuo dos poros.
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2.2.2.5 Anodização em Duas Etapas
Em 1995, Masuda e Fukuda descobriram o processo de anodização em dois passos, que torna a MANP
num modelo mais promissor para nanofabrição dado o elevado grau de ordem obtido no arranjo de
poros com elevado "aspect ratio"(comprimento (L)/ diâmetro do Poro (Dp)) [40]. Este método de
anodização em duas etapas que consiste numa primeira anodização, seguida da remoção da MANP
e uma segunda anodização no mesmo substrato de Al (Fig. 2.9).
Figura 2.9: Processo de anodização em dois passos.
Na primeira etapa da anodização do Al ocorrem todos os processos descritos na Sec. 2.2.2.4, e a
auto-organização no fundo dos poros só se verifica quando o processo se encontra na fase IV [(Fig.2.8
(d)], assim, quanto mais longa for a primeira anodização, maior será a auto-organização no fundo dos
poros (embora sempre limitado pelas dimensões dos grãos de alumínio). Subsequentemente, a MANP
é removida por ataque químico. Os padrões côncavos e periódicos presentes na superfície do alumínio
servem como centros de nucleação dos poros na segunda anodização. A Fig. 2.10 ilustra as curvas
[j(t)] para a primeira e segunda anodizações, onde é possível observar que, ao contrário da primeira,
na segunda anodização não há competição durante o crescimento dos poros, pois já existe um padrão
auto-organizado, uma vez que os locais de nucleação dos poros já foram definidos de forma ordenada,
assim os poros crescem com um melhor alinhamento e organização durante a segunda anodização
que, por sua vez, é realizada utilizando os mesmos parâmetros da primeira anodização [9].
2.3 Nanofios Multissegmentados de Ni/Cu, Nanofios e Nanodiscos
de Ni
A otimização das técnicas experimentais para obter estruturas auto-organizadas de óxido de Al,
aumentou o interesse com a utilização desse recurso como molde para obtenção de estruturas à
escala nanométrica com forma regular e reprodutível como mostra a Fig. 2.11. Neste contexto,
os NF e ND magnéticos são algumas dessas promissoras nanoestruturas, no que diz respeito às
bioaplicações nomeadamente em tratamentos por hipertermia, liberação controlada de fármacos,
contraste em imagiologia, etc. Para isso, neste trabalho procuramos desenvolver uma nova técnica
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Figura 2.10: À esquerda: Gráfico das curvas [j(t)] da primeira e segunda anodização. À direita:
Representação as fases citadas no gráfico para a segunda anodização (curva a vermelho no gráfico)
Fase I- uma barreira de óxido é formada na matriz hexagonal do substrato de Al, Fase II- crescimento
contínuo do filme de alumina, Fase III- início do crescimento dos poros; Fase IV- crescimento contínuo
dos poros.
para a nanofabricação de nanofios multissegmentados (NFMS) com o objetivo de otimizar a produção
em larga escala de NF e ND magnéticos com elevada qualidade ao nível das suas propriedades
estruturais, magnéticas e morfológicas.
Figura 2.11: Representação de várias nanoestruturas que podem ser fabricadas usando MANP como
molde: Nanofios (NF) (L>>D); Nanodiscos (ND) e Nanofios Segmentados (NDS) com multicamadas
de diferentes metais.
2.3.1 Eletrodeposição de Nanofios em MANP
A eletrodeposição consiste na formação de uma camada metálica sobre um substrato e ocorre
através da redução eletroquímica dos iões metálicos provenientes de um eletrólito [41]. A montagem
experimental geral, que possibilita o processo de eletrodeposição numa MANP, está representada
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na Fig. 2.12, e consiste fundamentalmente na imersão da membrana (cátodo) e do contra-eletrodo
(ânodo) numa solução eletrolítica contendo iões do metal que se pretende depositar, seguido pela
aplicação de um potencial entre ambos eletrodos para tornar possível o fluxo de corrente [4]. A
reação genérica para o processo de formação de metal é dada por [41]:
(MxLzy) + zxe −→ xM0 + yL (2.24)
onde z representa o número de eletrões transferidos por átomo de metal depositado, L uma molécula,
um ião, ou radical (por exemplo, H2O ou CN−) que está fortemente ligada ao ião metálico M
formando espécies "complexas"(MxLzy), que participam no processo de transferência de carga. A Eq.
2.24 mostra que z eletrões, ou seja, uma carga de ze, necessita ser transferida para que ocorra a
deposição de um átomo do metal. Consequentemente, para formar um molar do metal é necessário
uma carga de NAne = nF Coulomb, onde NA é o número de Avogadro NA = 6.022 × 1023mol−1.
Esta relação é conhecida como a Lei de Faraday [4]:
m = QA
nF
(2.25)
onde m é a massa do material depositado (em gramas), Q a carga líquida que passa através do
circuito (em Coulombs) e A é a massa atómica do metal.
Esta equação é usada para calcular a quantidade de metal que se pretende depositar e para determinar
o tempo de eletrodeposição que é necessário para atingir uma espessura pré-determinada. Quando
o substrato onde vamos depositar é um molde nanoporoso é usual representar Eq.2.24 da seguinte
forma [4, 41]:
h = (Vm
zF
)( I
S
)τ (2.26)
sendo h = m/Sd, onde h é o comprimento do poro, S é a área superficial, d é a densidade do material,
τ é a duração da eletrodeposição e Vm é o volume molar do metal. Esta equação realça a importância
da densidade de corrente j = I/S, uma vez que regula a taxa do processo de deposição e, sendo
assim, é a medida mais prática para calcular a taxa de qualquer processo eletroquímico e o seu valor
é facilmente determinado a partir da leitura amperimétrica e sabendo a área (S) do elétrodo.
Na deposição em membranas nanoporosas, cada poro representa uma região de baixa resistividade e
os processos eletroquímicos iniciam a sua nucleação em regiões de campo elétrico elevado, chamado
de centros ativos ou regiões de crescimento, à semelhança do processo de anodização. Como
consequência j é inicialmente não-uniforme durante o processo de nucleação [4].
No modelo da célula de eletrodeposição apresentado na Fig. 2.12, os eletrodos têm várias conotações
em eletroquímica. Em primeiro lugar, o elétrodo é a região onde o processo eletroquímico de interesse
está a ocorrer e, dependendo do sentido da corrente ou a natureza da reação, pode ser o cátodo (onde
ocorre uma redução) ou do ânodo (onde ocorre a oxidação).
Em segundo lugar, o elétrodo de forma puramente eletroquímica é a combinação entre o elétrodo
sólido e a região do eletrólito em contacto com o elétrodo, onde ocorre uma determinada reação. O
potencial do elétrodo corresponde à queda de potencial entre a solução e a superfície do metal,
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Figura 2.12: Representação do processo de eletrodeposição.
também chamada diferença de potencial galvanotático. Este potencial não pode ser medido
experimentalmente a partir do potencial da solução e também não pode ser operacionalmente
definido, sem a introdução de uma interface de metal/eletrólito adicional. Para isso, é comum a
utilização de um elétrodo de referência. Além disso, uma vez que durante a deposição do material, o
potencial entre os elétrodos se altera, e com ele as propriedades/composição dos depósitos, o método
galvanotático requer tempos de deposição curtos [4, 41].
As possíveis razões para estas mudanças são: (a) o estado da superfície (rugosidade , morfologia) que
evolui com o tempo, e (b) composição da solução adjacente ao elétrodo (concentração de espécies
químicas, pH) que também pode mudar durante o processo. Nos estágios iniciais da eletrodeposição
essas mudanças podem ser significativas, como veremos mais adiante [4, 41].
O potencial do elétrodo no qual a densidade de corrente j é zero assume particular importância.
Este potencial é determinado pela atividade termodinâmica das espécies eletroativas na solução, e é
descrito pela equação de Nernst, que no caso mais simples de um equilíbrio entre um ião metálico e
um elétrodo metálico tem a forma [4, 41]:
U = U0 − (RT
zF
)ln( redução
oxidação) (2.27)
onde R é a constante universal dos gases, T é a temperatura absoluta em Kelvin, z é o número de
carga da reação no elétrodo, e F é a constante de Faraday (96,500 C mol−1).
Diversos outros parâmetros, para além da densidade de corrente e do potencial de elétrodo, como por
exemplo a temperatura da solução, o pH, a concentração de espécies reagentes, substratos e reações
paralelas, tais como a libertação de hidrogénio, podem influenciar o processo de eletrodeposição
[4, 41].
Temperatura: A temperatura durante os processos de eletrodeposição encontra-se habitualmente
dentro do intervalo de 15 a 70oC. Altas temperaturas dão origem a uma maior solubilidade e
condutividade elétrica. Por outro lado, tendem a acelerar a evaporação da solução e os processos de
corrosão. Baixas temperaturas podem abrandar a cinética de difusão, podendo resultar em defeitos
na deposição [4].
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Substrato: O processo de deposição é influenciado pelo tipo de material e rugosidade da superfície do
substrato, em particular nas fases iniciais de deposição. Isto é, a rugosidade superficial vai influenciar
a distribuição do campo elétrico que determina os locais de nucleação. A natureza do substrato
também determina o tipo de tratamento de superfície (soluções de limpeza, desengorduramento,
ataque químico ou eletroquímico) necessárias para remover películas da superfície e/ou contaminantes
e garantir uma boa aderência [4].
Concentração do eletrólito: Uma solução com baixa concentração de iões metálicos resulta numa
taxa de deposição menor e em depósitos de grão mais fino. Apesar de estarmos interessados nos
iões metálicos, os catiões e aniões presentes na solução, não participam nas reações eletrolíticas,
no entanto, o processo de eletrodeposição pode ser influenciado pela absorção destas espécies pelo
substrato e pela variação da força iónica e da condutividade da solução [4].
Agitação: Na maior parte dos casos, a agitação da solução é desejável, uma vez que favorece
a difusão de iões no eletrólito e permite a remoção de H2 gasoso, que pode inibir o processo de
deposição. Além disso, também ajuda a manter constante a concentração do eletrólito e o pH na
interface eletrólito/substrato [4].
pH: O pH dita os equilíbrios eletroquímicos e a concentração relativa dos vários compostos formados
pelas espécies eletroativas. O pH da solução também desempenha um papel importante devido à
sua influência sobre o eletrodo de referência, pois o potencial elétrico altera-se de acordo com o pH
da solução na qual ele está mergulhado [4].
2.3.2 Eletrodeposição de Nanofios Multissegmentados Ni/Cu
Nos últimos anos, os NF segmentados têm gerado grande interesse devido às suas propriedades
optoeletrónicas e às suas potenciais aplicações em dispositivos magnéticos, fotónica, catálise e
aplicações biológicas [42].
Os NF ferromagnéticos exibem propriedades magnéticas únicas e ajustáveis, devido à anisotropia
de forma inerente às dimensões destas estruturas à escala micro/nanométrica. As propriedades
magnéticas dos NF podem ainda ser ajustadas através do formato do componente ferromagnético
nos NFMS que consistem em segmentos de um material ferromagnético (FM) e não magnético (NM)
dispostos em multicamadas [43].
Os princípios básicos da eletrodeposição dos NFMS são os mesmos apresentados na Sec. 2.3.1
para os NF, contudo alguns aspetos particulares da eletrodeposição de NFMS foram desenvolvidos e
otimizados neste trabalho merecem uma particular atenção dada a sua importância nas propriedades
físicas dos NFMS.
Geralmente podemos encontrar na literatura duas técnicas eletroquímicas diferentes utilizadas na
produção dos NFMS. A primeira, mais comum, utiliza soluções eletrolíticas diferentes para a
deposição de cada metal. As várias soluções percusoras são colocadas em recipientes diferentes e
o substrato é transferido de uma solução para outra, de modo a que se possa aplicar um potencial
de deposição específico para cada eletrólito [42–44].
A segunda técnica, chamada co-deposição, usa uma única solução, com todos os iões dos metais que
serão depositados, assim, os segmentos dos diferentes materiais são obtidos através da aplicação de
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um potencial adequados [43] (Fig. 2.13). A desvantagem deste método é que uma parte do metal
mais nobre é co-depositado, durante a deposição do metal menos nobre, sendo assim, não é possível
preparar duas camada completamente puras, com apenas um elemento [43]. No entanto, o nível de
impurezas do metal mais nobre pode ser muito baixo ou mesmo irrelevante, se a solução eletrolítica
apresentar uma proporção de 10 a 20 vezes maior que a concentração dos iões do metal menos nobre
[45].
No caso da co-deposição Cu e Ni, para minimizar a contaminação com Cu durante a deposição da
camada de Ni é necessário diminuir a concentração de iões de Cu na solução de maneira a que a
contaminação seja minimizada. Para a co-deposição dos NFMS de Ni e Cu a solução eletrolítica
usada é composta por: 0,5 mol/l de NiSO4, 0,005 mol/l CuSO4 e 0,6 mol/l de H3BO3, onde ácido
bório é usado como tampão da solução de modo a manter o pH igual a 4.
Os iões de Ni e Cu são eletrodepositados aplicando potenciais de −1, 0 e −0.4V (versus Ag/AgCl),
respetivamente. Na co-deposição, como ilustra a Fig.2.13, quando aplicado o potencial de -0,4 V
apenas os iões de Cu devem ser depositados, enquanto que ao aplicar o potencial de – 1,0 V são
depositados Ni e Cu. No sentido de minimizar as contaminações no processo de co-deposição,
os potenciais de deposição usados foram cuidadosamente escolhidos tendo em conta os potenciais
normais de deposição de cada elemento:
Cu2+ + 2e− 
 Cu+ 0.34V (2.28)
Ni2+ + 2e− 
 Ni+ 0.23V (2.29)
Assim o potencial escolhido para deposição o Cu foi de 0,4 V de modo a não ter nem oxidação nem
a deposição do Ni. No caso do Ni o potencial escolhido foi de -1,0 V de modo a ter uma eficiente
deposição de Ni onde a contaminação de Cu é minimizada pela proporção entre a concentração dos
iões em solução como discutido anteriormente.
O método de co-deposição possibilita obter um maior número de segmentos em pouco tempo, uma
vez que, não é feita a mudança do substrato para os diferentes eletrólitos e a lavagem entre as
respetivas mudanças, sendo necessário somente a mudança do potencial aplicado.
Para a síntese de NFMS, com as espessuras de cada segmento e interfaces bem definidas, criamos
uma rotina no LabView, (Fig. 2.14) que controla o tempo e a modulação do potencial na deposição
de cada ião e possibilita também observar, em tempo real, os gráficos da carga, corrente e potencial
em função do tempo, bem como a aquisição desses dados.
2.4 Suspensão dos Nanofios e Nanodiscos de Ni
Depois da eletrodeposição dos NFMS nas MANP é possível obter dois tipos de nanoestructuras: os
próprios NFMS dispersos ou os segmentos de um dos metais dispersos (ND ou NF) como ilustrado
na Fig. 2.15.
Os NFMS dispersos são obtidos através do ataque químico da membrana de alumina utilizando uma
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Figura 2.13: Gráfico de V(t) durante a deposição de NF em multicamadas de Ni e Cu com as
representações fenomenológicas da deposição de Ni e Cu para cada potencial. Quando aplicado o
potencial de -0,4 V ocorre a deposição do Cu, já para o potencial de -1,0 V ocorre a deposição Ni e
Cu.
Figura 2.14: Interface da rotina criada em LabView para controlar ao longo do tempo a modulação
do potencial referente a cada ião e que possibilita também observar, em tempo real, os gráficos da
carga, corrente e potencial em função do tempo, bem como a aquisição desses dados.
solução aquosa de hidróxido de sódio (NaOH) a 10%. Também usando um ataque químico, neste
caso, com uma solução de ácido nítrico (HNO3) 1 M, é possível remover a camada de Cu presente
entre as camadas de Ni obtendo-se ND ou NF de Ni dispersos.
Este processo é seletivo à remoção do Cu (sem atacar oNi). Dado que a maioria dos metais se oxidam
superficialmente quando em contato com o ar ou soluções aquosas, sendo assim, neste caso, forma-se
uma fina camada de CuO2 na superfície do segmento de Cu e NiO2 na superfície do segmento de
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Figura 2.15: Processo de dispersão dos NFMS de Ni/Cu e dos NDs de Ni
Ni, após a remoção da MANP. A solubilidade dos materiais depende da interação entre as várias
propriedades químicas dos mesmos, incluindo o seu potencial de redução padrão, que por sua vez
depende do estado de oxidação do elemento no material. O potencial de redução padrão do CuO2
e NiO2 são 0,36 V e 1,59 V, respetivamente. Sendo assim para a remoção dos segmentos de Cu
utilizamos uma solução de HNO3 (1%) [46], que é um ácido oxidante, e por sua vez, irá dissolver-se
preferencialmente CuO2 que possui um potencial de redução padrão mais baixo que o do NiO2,
conduzindo assim a corrosão seletiva dos segmentos de Cu que é facilitada pela pequena dimensão
do mesmo.
2.5 Técnicas Experimentais
2.5.1 Anodização do Alumínio
Após o pré-tratamento do Al, como descrito na Sec. 2.2.1 foi feita a anodização em duas etapas,
e para isso utilizou-se a montagem experimental implementada e otimizada no IFMUP [9, 30, 31].
A célula de anodização consiste num recipiente de teflon (Fig. 2.16), onde o substrato de Al é
fixado entre o recipiente e uma base de Cu, através do qual é estabelecido o contacto elétrico e
térmico. Esta primeira parte da célula constitui o ânodo, o cátodo, é composto por uma grelha de
Pt, colocada a aproximadamente 10 milímetros de distância da amostra, possibilitando a formação
de um campo elétrico uniforme em toda amostra durante todo processo de anodização. A célula de
anodização é acoplada a uma placa de cobre com sistema de refrigeração para manter a solução na
temperatura estipulada para cada eletrólito. O agitador assegura a homogeneidade da solução de
modo a manter constante ao longo da anodização a temperatura, pH e gradiente de concentração.
Por fim, os terminais de contacto da grelha de Pt, e da base de cobre são ligados a uma fonte de
tensão controlada por um programa LabView.
A escolha do potencial de anodização e do eletrólito foi feita com base nos parâmetros pretendidos
para a membrana de alumina nanoporosa, tais como: diâmetro dos poros (Dp), distância interporos
(Dint), porosidade (P ) e taxa de anodização (AR).
No IFMUP os eletrólitos utilizados são os mais comuns da literatura: ácido sulfúrico (H2SO4), ácido
oxálico (C2O4H2) e ácido fosfórico (H2PO4). E para cada um desses eletrólitos é preciso considerar:
o potencial (V), a concentração do eletrólito (C), temperatura de anodização (T). A relação entre
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Figura 2.16: Esquema da célula de anodização optimizada no IFMUP.
Tabela 2.1: Condições de anodização e as respetivas características da membrana de alumina
nanoporosa.
Eletrólito C(M) V(V) T(oC) Dp(nm) Dint(nm) P (%) AR (µ/h)
H2SO4 0.3 25 2 20 65 10 2
C2O4H2 0.3 40 4 35 105 10 2.5
H3PO4 0.1 195 1 200 500 9 2
esses parâmetros para cada eletrólito é apresentada Tab. 2.1.
Neste trabalho optamos por utilizar o ácido oxálico como eletrólito na produção de todas as MANP,
uma vez que estas apresentavam as dimensões desejadas para a deposição dos fios, com ótima
uniformidade dos poros. Com o objetivo de obter MANPs facilmente manuseáveis (factor importante
para garantir sua resistência mecânica nos processos seguintes), foram feitas anodizações de 40 horas
que resultaram em membranas com aproximadamente 100 µm de espessura.
2.5.2 Eletrodeposição dos Nanofios Multissegmentados
Após a anodização é necessário preparar as MANPs, de modo a ter um contacto elétrico onde de
seguida se vai iniciar a deposição do metal no interior dos poros, sendo assim, a camada de alumina
não condutora presente no fundo dos poros é removida para em seguida ser depositada uma fina
película de material condutor, em geral utiliza-se Au, Cu ou Ag.
A Fig. 2.17 ilustra a sequencia experimental realizada na preparação da MANP para eletrodeposição
dos NFMS em modo DC. Primeiro é removido o Al por ataque químico com cloreto de cobre (CuCl2)
[Fig. 2.17 (b)]. Depois, utilizando também um ataque químico, removemos a barreira de alumina
com ácido fosfórico (H3PO4 85%), que resulta na abertura dos poros e também no seu alargamento
[Fig. 2.17 (c)]. Finalmente uma fina camada de metal condutor é depositada de modo a cobrir a
base de todos os poros [Fig. 2.17(d)]. Neste trabalho optou-se por utilizar um "sputtering" para
depositar um contacto de Au com espessura de aproximadamente 150 nm.
A montagem experimental utilizada para a depositar NFMS está representada na Fig. 2.18. Para
além do ânodo e cátodo nesta montagem utilizar-se um eletrodo de referência que deve ser posicionado
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Figura 2.17: Esquema da sequencia experimental realizada na preparação da MANP para a
eletrodeposição dos NF e NFMS em modo DC.
o mais próximo possível da MANP. A fonte utilizada na deposição é uma SourceMeter que é
controlada por um computador utilizando um programa feito em Labview, onde foi criada uma
rotina, como referido na Sec. 2.3.2, que possibilita a aplicação de diferentes potenciais em intervalos
de tempo controlados.
Figura 2.18: Ilustração da montagem experimental utilizada para depositar NFMS.
2.6 Resultados e Discussão
O processo de anodização do Al em duas etapas (Sec.2.2.2.5) foi realizada com sucesso para todas as
amostras apresentadas. Os poros foram crescidos numa solução 0,3 M (COOH)2 a 40 V, sendo que o
tempo de anodização foi de 24 h para a primeira anodização e 40 h para a segunda, isso possibilitou
uma ótima auto-organização dos poros numa matriz hexagonal, bem como, com comprimento de
aproximadamente 100µm, o que mostrou ser o suficiente para que a MANP resistisse durante todo
processo. Após os processos de preparação da MANP para a eletrodeposição (remoção do Al e
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abertura dos poros) obtivemos poros com cerca de 52 nm de diâmetro (Dp), 105 nm de distância
interporos (Dint) e 84 µm de altura, como mostra as imagens de SEM da Fig. 2.19.
Figura 2.19: Imagens de SEM de uma MANP parcialmente cheia com NFMS em corte transversal
(a) e da base de uma MANP depois de retirado o contacto de ouro (b).
Como já mencionado, as MANP foram usadas para a eletrodeposição dos NFMS de Ni/Cu segundo a
metodologia apresentada na Sec.2.3.2. As MANP apresentam uma aparência transparente facilmente
observada depois do processo de remoção do Al, como mostra a imagem na Fig.2.20 (a).
A Fig. 2.20 (b), apresenta uma MANP após a eletrodeposição dos NFMS Ni/Cu. Podemos verificar,
de grosso modo, que a área de deposição abrange toda a superfície onde foi removido o Al e a
barreira de óxido de alumina (área = 7,06 cm2), o que mostra que os processos de abertura dos
poros e deposição do contacto de ouro foram bastantes eficiente, promovendo uma eletrodeposição
homogénea ao longo de toda a MANP.
As cuvas V(t), Q(t) e J(t), apresentadas a seguir, foram obtidas para uma amostra, que vamos
representar pela notação: [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100 , que corresponde a NFMS com segmentos de
Ni e Cu com 50 nm de comprimento cada, e com um total de 100 camadas de Ni/Cu por poro. Todas
as curvas obtidas para as restantes amostras mostram um comportamento semelhante e proporcional
a estas.
A curva V(t) observada durante o todo o processo de eletrodeposição, permite-nos verificar que
os potenciais de redução específicos de cada material foram devidamente aplicados ao longo de
todo processo de deposição. Para a amostra [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100 obtivemos a curva V(t)
representada na Fig. 2.21 (a), onde verificamos que foram aplicados pulsos de -0,4 V durante 150 s
para deposição do Cu e -1,0 V durante 30 s para a deposição do Ni. A sua periodicidade permite a
deposição de NFMS com várias camadas de tamanhos controlados e uniformes.
A Fig. 2.21 (b), mostra a curva Q(t) onde podemos observar a evolução da carga que passa através do
circuito em função do tempo. Esta curva obedece a Lei da Faraday (Eq.2.25) e o seu caráter linear e
crescente deve-se ao facto da carga ser diretamente proporcional à massa do material depositado. Na
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Figura 2.20: (A) MANP após da remoção do Al. (B) MANP após a deposição dos NFMS.
Figura 2.21: Gráficos das curvas experimentais: a) Potencial aplicado em função do tempo, V(t) e
b) carga depositada em função do tempo, Q(t).
janela de ampliação da curva Q(t) [Fig. 2.21 (b)] podemos ver pela inclinação da reta que a taxa de
deposição do Cu é menor que a do Ni, o que indica que a corrente iónica durante a deposição do Cu é
menor que a do Ni. Para a primeira camada de Cu depositada obtivemos uma taxa 0,1191 (± 0,0001)
C/min, enquanto que na última camada a taxa baixou para 0,0264 (± 0,0001) C/min. No caso do
Ni obtivemos uma taxa de 0,891 (± 0,005) C/min na primeira camada e 0,580 (± 0,002) C/min na
última. Essa redução da taxa de deposição está associada à presença de duas fases distintas durante
o processo de eletrodeposição. Primeiramente o processo é predominantemente controlado por carga
(Chargecontrolled), devido a alta concentração de iões no interior dos poros e numa segunda fase
o processo é predominantemente limitado por difusão (difusion limited), uma vez que as dimensões
dos poros dificulta o deslocamento dos iões no interior dos mesmos.
A Fig. 2.22 (a) apresenta a curva J(t) para cada pulso de potencial aplicado durante todo processo,
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Figura 2.22: Gráficos das curvas experimentais: a) Densidade de corrente em função do tempo J(t)
para todo processo, (b) Ampliação de uma zona da curva J(t), (c) Densidade de corrente em função
do tempo J(t) para o segmento de Cu, (d) Densidade de corrente em função do tempo J(t) para o
segmento de Ni.
neste caso -0,4 V para a deposição do Cu e -1,0 V para a deposição do Ni. Podemos observar que
j(t) é constante para Ni e para Cu ao final da deposição de todas as camada.
Na A Fig. 2.22 (b) é apresentado a ampliação de alguns períodos da curva J(t) do processo [Fig.
2.22 (a)], onde podemos observar com mais detalhe as cuvas J(t) específicas do Ni e do Cu.
A Fig. 2.22 (c) apresenta a curva J(t) para um segmento de Cu, onde observamos a existência de
três fases. Na Fase I ocorre a oxidação do Ni, embora se tenha escolhido um potencial mais próximo
possível do potencial de equilíbrio do Ni/ Ni2+, para evitar ao máximo a co-deposição do Ni, e
sendo este mais positivo, portanto mais perto do pico de oxidação do Ni, faz com que ocorra sempre
a oxidação do Ni no início do processo de deposição do Cu; na Fase II ocorre a nucleação do Cu; e
na Fase III ocorre a deposição de Cu a J constante.
A Fig. 2.22 (d) apresenta a curva J(t) para um segmento de Ni que exibe um comportamento
completamente diferente da deposição do Cu, com uma queda após os primeiros 10 s (Fase I). Ao
variar o potencial catódico aplicado de -0.4 para -1.0 V estamos aumentar a quantidade de iões
de Ni2+, e H+, na superfície do cátodo. Consequentemente, existe uma maior probabilidade de
ocorrer formação de bolhas de gás H2 na superfície do cátodo e parar a deposição de Ni e levando à
diminuição súbita da densidade de corrente [47]. Na Fase II ocorre a nucleação do Ni. Na Fase III
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ocorre o crescimento do fio a j constante, contudo o tempo de deposição é insuficiente para observar
melhor esta fase.
2.6.1 Caracterização Morfológica
A morfologia dos NFMS depositados nos poros da MANP foi analisada usando microscopia eletrónica
de varrimento (SEM). Após remover a MANP e as camadas de Cu os nanofios (NF) e os nanodiscos
(ND) foram analisados por microscopia eletrónica de varrimento em modo de transmissão (STEM).
A Fig. 2.23 mostra as imagens de SEM em secção transversal para quatro amostras com segmentos de
Ni de tamanhos diferentes que são: (a) [Ni(100nm)/Cu(50nm)]160, (b) [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100,
(c) [Ni(20nm)/Cu(50nm)]250 e (d) [Ni(10nm)/Cu(50nm)]352, onde podemos observar NFMS com
aproximadamente 17,6 µm, 10,0 µm, 16,6 µm e 24,0 µm de comprimento total, respetivamente.
Podemos observar, ainda, que os tamanhos são homogéneos ao longo de toda a amostra o que
mostra que as MANP são de facto um molde eficiente para o processo de eletrodeposição dos NFMS.
Figura 2.23: Imagem de SEM em secção transversal para as amostras: (a)
[Ni(100nm)/Cu(50nm)]160, (b) [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100, (c) [Ni(20nm)/Cu(50nm)]250 e
(d) [Ni(10nm)/Cu(50nm)]352.
Na Fig.2.24 temos uma imagem da base da membrana após retirar o contacto de ouro, através
da análise dessa imagem podemos concluir que o enchimento dos poros da membrana é bastante
homogéneo e após uma analise e tratamento de dados realizados com o software ImageJ obtivemos
uma percentagem de enchimento dos poros de aproximadamente 90,1%.
Para analisar as dimensões de cada segmento dos NFMS, formados nos poros das MANP, as
membranas foram partidas para termos acesso ao interior dos poros, depois uma das laterias, de
uma pequena parte da amostra, foi cuidadosamente mergulhada em NaOH, 1 M para dissolver as
camadas de Cu. Dado que o Cu e o Ni têm densidades eletrónicas muito semelhantes (diferem
por apenas de um protão) a distinção de ambas as camadas em SEM é muito difícil e torna-se
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Figura 2.24: Imagem de SEM da base da membrana após retirado o contacto de ouro.
imprescindível remover a camada de Cu.
As imagens de SEM da Fig. 2.25, foram obtidas para as amostras: (a) [Ni(100nm)/Cu(50nm)]160,
(b) [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100, (c) [Ni(20nm)/Cu(50nm)]250 e (d) [Ni(10nm)/Cu(50nm)]352 onde é
possível observar que as camadas são bem definidas e os comprimentos dos segmentos são homogéneos
ao longo dos poros. Os valores estimados para a taxa de deposição através da analise das curvas
Q(t) são muito próximos dos valores obtidos, comprovando a eficácia do método desenvolvido.
Figura 2.25: Imagens de SEM em secção transversal para as amostras: (a)
[Ni(100nm)/Cu(50nm)]160, (b) [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100, (c) [Ni(20nm)/Cu(50nm)]250 e
(d) [Ni(10nm)/Cu(50nm)]352
Após o preenchimento das MANP com os NFMS procedeu-se a dispersão dos fios e à remoção
dos segmentos de Cu (Sec. 2.4). Primeiro a MANP foi partida em pequenos pedaços e reservada
num eppendorf onde foi adicionado uma solução de NaOH a 10%. O ataque químico à MANP foi
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promovido em banho de ultrassons, para acelerar o processo, em seguida, os fios foram resgatados
com um imam e lavados várias vezes com etanal 98%. Uma vez obtidos os NFMS iniciou-se então
o processo de remoção dos segmentos do Cu. Os NFMS foram mergulhados numa solução de ácido
nítrico (HNO3) 1 M e mergulhados por alguns segundos num banho de ultrassons, em seguida, foram
novamente lavados várias vezes com etanol 98%. Uma imagem dos NF de Ni após a conclusão do
processo de remoção da MANP e dos segmentos de Cu pode ser vista na Fig. 2.26.
Figura 2.26: Imagem dos nanofios de Ni após a remoção da MANP e dos segmetos de Cu.
As imagens da Fig. 2.27, foram obtidas por STEM, para as amostras (a) [Ni(100nm)/Cu(50nm)]160,
(b) [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100, (c) [Ni(10nm)/Cu(50nm)]352. Fazendo uma comparação entre as
imagens de STEM da Fig. 2.27 e SEM da Fig. 2.25, para as mesmas amostras, podemos observar
que os espaçamentos entre os segmentos de Ni são muito menores nas imagem de STEM, contudo,
nesta mesma imagem os segmentos de Ni ainda permanecem ligados por restos de óxido de Cu ou
alumina, e portanto podemos concluir que a remoção tanto da MANP quanto dos segmentos de Cu
ocorreram de forma parcial, e que o processo de limpeza dos NF e dos ND precisa ser melhorado.
2.6.2 Caracterização Estrutural
A caracterização estrutural dos nanofios foi feita por difração de raios X (XRD), primeiro com estes
ainda incorporados na MANP e depois dispersos.
As Fig. 2.28 (a) e (b) ilustram o padrão de difração com os picos característicos do Ni e do Cu para
as amostras [Ni(100nm)/Cu(50nm)]160 e [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100, respetivamente. As Fig. 2.28
(c) e (d) representam os repectivos padrões de difração característico de policristais de Ni e de Cu
presentes na literatura. Comparando os gráficos experimentais com os teóricos podemos verificar que
nos gráficos experimentais estão presentes os picos característicos do Ni e do Cu e, ainda, observar
que o pico Ni (220) a 2(θ) = 76o, é o mais intenso nos gráficos experimentais, enquanto no gráfico
teórico do Ni o pico mais intenso é o (111) a 2(θ) = 43o, o que nos leva a concluir que no caso
dos NF crescidos numa estrutura com poros nanométricos e com comprimento muito superior ao seu
diâmetro é preciso considerar a condição de confinamento geométrico o que dá origem ao crescimento
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Figura 2.27: Imagem de STEM, para as amostras: (a) [Ni(100nm)/Cu(50nm)]160, (b)
[Ni(50nm)/Cu(50nm)]100, (c) [Ni(10nm)/Cu(50nm)]352.
do metal numa estrutura altamente orientada, levando-o a crescer preferencialmente em certos eixos
do cristal, neste caso, ao longo do eixo do poro, fazendo com que a geometria dada pelas dimensões
das MANP influencie a estrutura cristalográfica das nanoestruturas crescidas no interior dos seus
poros [9].
Uma estimativa simples do tamanho de grão foi obtida através da eq.1.7 para os picos de mais
intensos de cada metal. Para os picos do Ni (220) e do Cu (220), obtidos nas amostras
[Ni(100nm)/Cu(50nm)]160 obteve-se um tamanho de grão de 33,32 nm para o Ni e 11,29 nm para
o Cu. Para a amostra [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100 obteve-se um tamanho de grão de 30,17 nm para
o Ni e 15,88 nm para o Cu.
A Fig. 2.29 apresenta um padrão de difração obtido para os ND de Ni dispersos (após a remoção
da MANP), onde podemos observar um padrão de difração típico para policristais de Ni, contudo
observamos também outros elementos residuais do processo de dispersão como o Au (proveniente
do contato elétrico usado na eletrodeposição e o óxido de cobre (Cu2O), o que está de acordo com
presença de resíduos verificada nas imagens de STEM (Fig. 2.27).
2.6.3 Caracterização Magnética
As matrizes de NF magnéticos apresentam várias contribuições para anisotropia magnética total. Os
efeitos magnetostáticos da interações intra e inter-fios são características dominante da anisotropia
em NF geométricamente confinados, sendo factores chaves que controlam o campo coercivo Hc e
influenciam os processos de inversão da magnetização [43].
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Figura 2.28: Padrão de difração com os picos característicos do Ni e do Cu para as amostras: (a)
[Ni(100nm)/Cu(50nm)]160 e (b) [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100. (c) Padrão de difração para policristais
de Ni; (d) Padrão de difração para policristais de Cu
A Fig. 2.31 apresenta os ciclos de histerese feitos nas amostras: (a) [Ni(100nm)/Cu(50nm)]160, (b)
[Ni(50nm)/Cu(50nm)]100 e (c) [Ni(20nm)/Cu(50nm)]250, com os NFMS confinados na MANP e
(d) NF de Ni com 50 nm de comprimento suspensos em água. Os ciclos de histerese foram medidos
à temperatura ambiente com campo aplicado paralelo e perpendicularmente ao eixo dos fios.
Na Fig. 2.31 (a), observamos um comportamento anisotrópico da M(H) como consequência
comprimento do NF em relação ao seu diâmetro (L/D = 3,5) que conduz a uma anisotropia de
forma bem definida com o eixo fácil magnético (EFM) ao longo da direção paralela ao eixo dos
fios, com isso, o ciclo para o campo aplicado paralelamente exibe maiores valores de remanência
(M‖r = 0, 563M/Msat e M⊥r = 0, 087M/Msat) e coercividade (H
‖
c = 0, 411kOe e H⊥c = 0, 096kOe), e
valores menores de campos de saturação (H‖s = 5kOe e H⊥s = 9kOe).
Para as amostras com segmentos de Ni de 50 nm e 20 nm de comprimento, os ciclos M(H) são
semelhantes em ambas as direções [Fig.2.31 (b) e (c)]. Para os dois sistemas de amostras os
campos aplicados paralela e perpendicularmente exibem curvas M(H) com pequena coercividade
e remanência, e portanto podemos inferir que o EFM se apresenta na direção perpendicular ou
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Figura 2.29: Padrão de difração obtido para nanodiscos dispersos de Ni com comprimento de 50
nm.
Figura 2.30: Esquema representativo do comportamento anisotrópico da M(H) em consequência da
variação do “high aspect ratio” (L/D) observados experimentalmente
rodado num ângulo em relação ao eixo dos fios [Fig. 2.30(II)].
Na Fig.2.31 (D) está representado o ciclo de histerese para os NF após a remoção MANP, nestas
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Figura 2.31: Ciclos de histerese para as amostras: (A) [Ni(100nm)/Cu(50nm)]160, (B)
[Ni(50nm)/Cu(50nm)]100 e (C) [Ni(20nm)/Cu(50nm)]250 confinados na MANP e (D) nanodiscos
dispersos de Ni com comprimento de 50 nm.
condições os nanofios de Ni ordenados aleatoriamente apresentam um comportamento semelhante ao
observado para nanopartículas de Ni com um pequeno campo coercivo Hc = 134Oe Hsat = 7KOe.
Capítulo 3
Nanopartículas Lipídicas e
Nanopartículas Lipídicas Magnéticas
Neste capítulo são introduzidos os conceitos de nanopartículas lipídicas e nanopartículas lipídicas
magnéticas, seguidos da descrição detalhada do processo de fabrico das mesmas. É também apresen-
tado o processo de encapsulamento de nanopartículas magnéticas, nomeadamente de nanopartículas
de óxido de ferro, nanofios e nanodiscos de Ni em nanopartículas lipídicas. Terminamos o capítulo
com a caracterização morfológica, estrutural e magnética das nanoestruturas obtidas, bem como a
análise desses resultados.
3.1 Introdução
As nanopartículas lipídicas são partículas esféricas compostas por um núcleo lipídico e podem ser de
dois tipos: Nanopartículas de Lípidos Sólidos (NLS) e Transportadores Lipídicos Nanoestruturados
(TLN), dependendo da organização de matriz sólida (Fig. 3.1). As NLS e os TLN podem ser
compostos por lípidos puros ou de uma mistura de vários lipídos (tais como triacilgliceróis, ácidos
gordos, esteróides, ceras e óleos) e um único surfactante (ou em associação com um co-agente
tensioactivo) que proporciona à partícula maior estabilidade [12].
Figura 3.1: Modelo representativo da estrutura dos NLS e TLN.
53
54 Nanopartículas Lipídicas e Nanopartículas Lipídicas Magnéticas
3.2 Nanopartículas de Lípidos Sólidos (NLS)
A primeira geração de nanopartículas lípidicas foram as NLS. Estas foram desenvolvidas no início da
década de 1990, como alternativa a sistemas veiculadores de fármacos usando emulsões, lipossomas e
nanopartículas poliméricas [48]. Normalmente, nas NLS, os fármacos podem ser incorporadas entre
as cadeias de ácidos gordos, entre as camadas lipídicas, em aglomerados amorfos ou em imperfeições
cristalinas [49]. As NLS são produzidas através de um lípido sólido ou de uma mistura de lípidos
sólidos. Tal como a sua matriz constituinte, as NLS são sólidas à temperatura ambiente e corporal,
e apresentam redes cristalinas [50]. As NLS são compostas por 0, 1 a 30% de lípido sólido disperso
num meio aquoso e, se necessário, são estabilizadas com 0, 5 a 5% de surfactante. Assim, as NLS
podem estar carregadas positiva ou negativamente. Em geral as NLS podem ser produzidas de forma
a exibirem tamanhos entre 40 a 1000 nm [12].
Existem algumas características promissoras das NLS, que as tornam excelentes candidatas ao
transporte de fármacos ou nanoestruturas, como por exemplo: são constituídas por lípidos
biodegradáveis e estabilizadores lipídicos que são geralmente reconhecidos como seguros para a saúde
e são aceites pelo estatuto regulador, tal que o risco de toxicidade é muito pouco ou nenhum [51]; a
possibilidade de ampliação à escala industrial, pois possuem um sistema de produção relativamente
simples e uma boa relação custo–benefício; são de fácil esterilização [49]; a morfologia das NLS
não muda com o tempo e podem ser estáveis quase por um ano a partir da sua produção; têm
forma esférica; a possibilidade de incorporar fármacos lipofílicos e hidrofílicos; transportadores sem
biotóxidade nem incorporação de solventes orgânicos [12, 51]. Todas estas características indicam
que as NLS possuem um amplo espectro de aplicação, no entanto estas nanopartículas apresentam
também algumas desvantagens, tais como: limitada capacidade de transportadores de fármaco,
devido à estrutura cristalina do lipídio sólido com libertação do fármaco durante um armazenamento
prolongado (vários anos), devido ao reordenamento do cristal; imprevisível tendência de gelificação
e além disso, as NLS são altamente dispersas em água, com teores de 70 a 99, 9% [12, 49].
3.3 Transportadores Lipídicos Nanoestruturados (TLN)
Esta segunda geração de nanopartículas lipídicas, os TLN, foram desenvolvidos para superar algumas
das potenciais limitações associadas às NLS mencionadas anteriormente [50]. A ideia geral do
sistema é a de melhorar a reduzida capacidade de transporte de fármacos das NLS, preservando as
características de libertação controlada destas partículas. Tal como nas NLS, a matriz da partícula
TLN é sólida à temperatura ambiente e corporal, no entanto é produzida a partir de uma mistura
de um lípido sólido com um lípido líquido (óleo), o que conduz a certas vantagens em comparação
com as NLS, como por exemplo, maior capacidade de carga [12].
A mistura obtida com os lípidos sólidos e líquidos, deve ser sólida pelo menos até 40 oC, para nos
certificarmos que a nanopartícula não se desintegra à temperatura ambiente e corporal, uma vez que
serão usadas para a entrega de fármacos, hipertermia, etc. Para isto, lípidos sólidos são misturados
com lípidos líquidos, de preferência numa proporção de 70:30 até uma proporção máxima de 99,9:0,1
[48]. A presença do lípido líquido causa mudanças na estrutura da matriz das partículas fazendo
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com que as TLN possuam muitas imperfeições nas sua estrutura aumentando assim a capacidade
de transporte de fármaco ou acomodação de núcleos magnéticos, de forma a minimizar ou evitar a
expulsão das mesmas durante seu armazenamento [12].
3.4 Nanopartículas de Lípidos Sólidos Magnéticas (NLSM)
e Transportadores Lipídicos Nanoestruturados Magnéticos
(TLNM)
Nos últimos anos, estudos com NLS têm aumentado, mas pouco trabalho tem sido publicado em
relação à incorporação de nanoestruturas magnéticas em NLS e o mesmo se aplica às TLN. Em
geral, as NL são utilizadas para a entrega constante de fármacos lipofílicos durante longos períodos
de tempo. Em complemento à entrega contínua de fármaco, a presença de uma nanoestrutura
magética pode favorecer o aquecimento local em torno do alvo a tratar através da aplicação de um
campo magnético externo [5, 52].
Ao incorporar nanopartículas magnéticas nas nanopartículas lipidicas obtém-se uma nova classe
de nanopartículas, chamadas nanopartículas lipídicas magnéticas, cuja as principais vantagens são:
eficiente transporte de nanopartículas magnéticas por incorporação de vários tipos de moléculas na
superfície na nanopartícula permitindo que o fármaco seja direcionadas especificamente para zona de
tratamento, ou ainda por indução magnética devido à aplicação de um campo magnético externo com
possibilidade de aquecimento local; eficiente encapsulamento; boa tolerabilidade, e biodegradação;
elevada biodisponibilidade; fácil preparação e esterilização em larga escala [5].
As nanopartículas de óxido de ferro têm se mostrado uma promissora ferramenta de transporte de
fármaco quando incorporada nas NLs, pois sob a influência de um campo magnético externo são
capazes de direcionar as NLM até alvo desejado [52] e fixá-los ali, enquanto o fármaco é libertado
para exercer um efeito local [5, 53].
Ming Huang Hsu et al. [5] realizou um estudo com nanopartículas superparamagnéticas de óxido
de ferro com tamanhos de 5 a 25 nm incorporadas em NLs com tamanhos médios entre 100 e 180
nm. Os resultados obtidos revelaram que aproximadamente 40 a 65% do óxido de ferro permanece
disperso nas NL resultantes e que estas quando expostas a um campo magnético alternado de 60
kA/m, a 25 kHz, com uma solução de 2 g/L de nanopartículas magnéticas, provocam um aumento
de temperatura de 37 para 50 oC em 20 minutos, o que revelou ser uma promissora ferramenta em
hipertermia magnética, aplicável a uma grande variedade de tratamentos médicos.
Tradicionalmente, a hipertermia é realizada por radiação de microondas, correntes de Foucault, ou
aquecimento dielétrico [54], mas todas estas técnicas de aquecimento representam sérias ameaças para
os tecidos saudáveis vizinhos. Idealmente, o aquecimento induzido por nanopartículas magnéticas
pode ser bem controlado e altamente localizado, podendo resultar em efeitos sistêmicos e efeitos
colaterais reduzidos nos pacientes [5].
O aquecimento das partículas magnéticas sujeitas a um campo magnético alternado depende das
suas dimensões e propriedades físicas. Por exemplo, o aquecimento das partículas ferromagnéticas
de multidomínios dá-se essencialmente devido a perdas por histerese [5]. Por outro lado, quando
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as partículas são monodomínios, as perdas de histeréticas são insignificantes, devido à ausência de
paredes de domínio, e neste caso, o aquecimento é originado pela rotação dos momentos magnéticos
envolvidos e consequentemente movimento físico das partículas em resposta ao campo magnético
alternado aplicado [53]. Em geral, a dissipação de calor é determinada pelas propriedades das
partículas e do meio, pela geometria das partículas, bem como pela magnitude e frequência do
campo magnético aplicado [5].
Figura 3.2: Modelo representativo da estrutura das NLSM e TLNM.
.
No contexto das inúmeras possibilidades de aplicações das NLM, optamos, por um estudo direcionado
essencialmente para futuras aplicações em hipertermia, onde a prioridade inicial foi o desenvolvimento
de NLM estáveis e bem caracterizadas. Para isso utilizamos dois modelos de NL: as NLSM e as
TLNM. A Fig. 3.2 ilustra uma representação das nanopartículas desenvolvidas, onde podemos
observar que as nanopartículas magnéticas são incorporadas, de forma semelhante ao fármaco tanto
nas NLS como nas TLN, ou seja, entre as cadeias de ácidos gordos, nas camadas lipídicas, nos
aglomerados amorfos ou nas imperfeições cristalinas. As NLSM são formadas essencialmente por
lípido sólido e apresentam uma estrutura com maior organização, sendo assim, possuem menor
capacidade de transporte de nanopartículas, enquanto que os TLNM têm, além do lípido sólido, um
lípido líquido, o que origina uma maior desorganização na sua estrutura interna e como consequência
um aumento na sua capacidade de tranporte. Ambas, NLSM e TLNM, apresentam na sua superfície
um surfactante que promove a estabilidade das mesmas.
3.5 Métodos de Síntese
3.5.1 Reagentes
Palmitato de Cetilo: é um ester derivado do ácido palmítico e do álcool cetílico (Fig. 3.3). Além
do ácido palmítico, o palmitato de cetilo pode conter ácido mirístico e ácido esteárico, dado que, o
álcool cetílico pode ser parcialmente substituído por álcool miristílico ou álcool estearílico. O cetil
palmitato é uma cera branca que se apresenta sob a forma de flocos. Na sua forma pura cristaliza-se
em fases com pontos de fusão entre 52,4 - 53,8 oC. O palmitato de cetilo é insolúvel em água e em
parafina, no entanto, é solúvel em clorofórmio e acetona.
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Figura 3.3: Estrutura química do palmitato de cetilo [12].
Miglyol R© 812: Constituido por triglicerídeos de cadeia média. É produzido a partir do óleo que
é extraído da parte sólida e seca de endospermas de cocos mucifera L. e Elaeis guineensis JACQ.
O Miglyol R© 812 é composto por uma mistura de triglicéridos, nomeadaemente o ácido caprílico e
ácido cáprico. É constituído por pelo menos 95% de ácidos gordos saturados com 8 ou 10 átomos de
carbono. É um líquido oleoso e quase incolor, insolúvel em água, mas miscível com diclorometano,
etanol, éter de petróleo e óleos gordos.
Tween 60 (Polysorbate 60) Os surfactantes TweenTM são polioxietilenos (POE) derivados do
SpanTM (série de produtos produzidos pela Uniqema Everberg, Bélgica). Os surfactantes Tween
são hidrofílicos, geralmente solúveis ou dispersáveis em água e também solúveis, em graus variados,
em solventes orgânicos. São usados para emulsificação, dispersão ou solubilização de óleos. Estes
produtos são largamente utilizados em formulações farmacêuticas e cosméticos, bem como nos
detergentes e na indústria alimentar. O Tween 60 (Polissorbato 60) é um emulsionante não iónico,
líquido, amarelo e viscoso com uma formula química típica representada na Fig. 3.4. Os polissorbatos
são tipicamente não irritantes para a pele, lubrificantes e biodegradáveis.
Figura 3.4: Estrutura química do polissorbato 60 [12].
3.5.2 Preparação das NLS e TLN
Existem várias técnicas diferentes para a síntese de nanopartículas lipídicos descritas na literatura.
Algumas delas são: microemulsão, evaporação do solvente da emulsificação, homogeneização de alta
pressão, método de difusão do solvente da emulsificação, método de injecção de solvente, fase inversa,
emulsão múltipla e ultra-sonificação [12].
Neste trabalho o método utilizado para produção das NLS e TLN foi o método de microemulssão
seguida por sonificação. As etapas necessárias para este processo estão representadas resumidamente
na Fig. 3.5. Os lípidos e surfactantes, foram pesados juntamente nas proporções indicadas na Tab.
3.1 e mantidos a uma temperatura acima do ponto de fusão dos lípidos (70 oC) para promover a sua
mistura. A fase de lípido fundido com o surfactante foi dissolvida em 5 ml de água, também a 70 oC.
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Para obtermos uma microemulsão por agitação a alta velocidade, a mistura foi levada ao ultraturrax
T25 (Janke & Kunkel IKA-Labortechnick), utilizando os parâmetros optimizados para cada tipo de
NL, indicados na Tab. 3.2. Após a homogeneização feita de modo a formar a microemulsão a mistura
foi levada à sonicação (SONICS Vibra cell) também utilizando os parâmetros indicados na Tab. 3.2
obtendo-se assim, uma nanoemulsão, que foi arrefecida à temperatura ambiente, permitindo que a
fase interior do óleo pudesse solidificar e formar as NLS e os TLN dispersas em meio aquoso.
Figura 3.5: Representação esquemática do processo de produção das NL pelo método de mecroemul-
são seguido por sonicação.
Tabela 3.1: Reagentes usados na síntese das NLS e TLN.
NLS TLN
Composto massa % (w/w) massa % (w/w)
Palmitato de cetilo 500 mg 10 350 mg 7
Polisorbato 60 100 mg 2 100 mg 2
Miglyol R© 812 - - 150 mg 3
Água 4,4 g (4,4 ml) 88 4,4 g (4,4 ml) 88
Tabela 3.2: Parâmetros usados na síntese das NLS e TLN.
Ultraturrax T25 Sonicação
Processo tempo (s) Amplitude (RPM) tempo (min) Amplitude (%)
NLS 30 12000 5 80
TLN 120 12000 15 70
3.5.3 Preparação das NLSM e TLNM
Para a síntese das NLM, do tipo NLSM e TLNM com inserção de nanopartículas magnéticas esféricas
e NF magnéticos, foram adotadas duas abordagens: as partículas de magnetite foram adicionadas
na fase de lípido fundido, uma vez que já estavam estabilizadas em meio aquoso, enquanto que, no
caso das nanopartículas de maghemite e dos NF de Ni foi necessário recorrer à realização de uma
etapa de estabilização, antes a síntese das NLM.
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Na etapa de estabilização, para uma massa de 30 mg de partículas, foram adicionados 10 mL de
solução de hidróxido de tetrametilamónio a 30%. A mistura foi agitada em vórtex e banho de
ultrassons várias vezes durante 3 horas para ativar os grupos hidróxido (OH) e deste modo promover
a ligação das partículas. De seguida, as partículas foram extraídas da mistura usando um íman, e
lavadas três vezes com água bi-desionizada, seguida por três lavagens com dimetilsulfóxido (DMSO).
A fixação de grupos OH na superfície das partículas foi verificada através do aumento significativo
na hidrofilicidade e solubilidade em água das nanoestruturas tratadas (Fig 3.6).
Figura 3.6: Imagem das nanopartículas suspensas em meio aquoso após a etapa de estabilização.
Posteriormente foram adicionados 6 mL de ácido oleico às partículas. A nova mistura foi colocada
no homogeneizador a 100 rpm durante 48 horas, à temperatura ambiente, de modo a promover a
adsorção do ácido oleico pelas partículas. Finalmente as partículas foram retiradas da solução de
ácido oleico, novamente por resgate magnético, e lavadas por duas vezes com acetona. No final do
processo de estabilização as partículas foram adicionadas ao lípido e ao surfactante na fase de lípido
fundido e em seguida foi feita a microemulsão seguida da sonicação, em semelhança ao processo de
produção das LN, como mostra a Fig. 3.7.
Figura 3.7: Representação esquemática do processo de produção das NLM pelo método de
mecroemulsão seguido por sonicação.
As NLM obtidas na formulação foram armazenadas em tubos de vidro devidamente lacrados para
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serem usados posteriormente nas diferentes técnicas de caracterização.
3.6 Resultados e Discussão
Todo processo de produção das NPL e NPLM teve como objetivo desenvolver as técnicas já conhecidas
para produção das NLS e TLN de modo a adaptá-las para o encapsulamento dos NF de Ni
desenvolvidos neste trabalho. Para isso, primeiro realizamos o processo de produção das NLS e
TLN para o conhecimento da técnica desenvolvida na FFUP. Posteriormente optou-se por produzir
NPLM com nanopartículas de óxido de ferro, nomeadamente maghemite e magnetite, por se tratar
de nanopartículas já conhecidas da literatura no que diz respeito à sua caracterização estrutural
e magnética, e também a sua utilização em processos de encapsulamento semelhantes aos aqui
desenvolvidos. Para a produção das NPLM com NFs de Ni optamos por direcionar o trabalho para a
fabricação em maior escala de NFs de Ni com 50 nm de comprimento (Sec. 2.3), uma vez que os de 100
nm poderiam ser muito grandes para o processo de sonicação, podendo partir-se durante o processo,
e também considerando que os NFs de menores dimensões (10 e 20 nm) oxidavam rapidamente após
o processo de remoção da MANP. Na fase final deste trabalho realizamos um único processo no
qual os NFs de Ni foram encapsulados pelo método desenvolvidos para NLSM pois pretendíamos um
encapsulamento individual dos NF.
3.6.1 Caracterização das Nanopartículas Lipídicas
Da caracterização feita usando DLS obtivemos para a síntese das NLS nanopartículas com cerca
de 265 (±4) nm de diâmetro hidrodinâmico médio e 0,353 (±0,003) de polidispersão. O potencial
zeta observado para esta síntese foi de -28,70 (±0,04) mV. Para a síntese das TLN, obtivemos
nanopartículas com cerca de 316 (±15) nm de diâmetro hidrodinâmico médio e 0,33 (±0,05) de
polidispersão. O potencial zeta, obtido por ELS, observado para esta síntese foi de -29,32 (±0,04)
mV. Os resultados obtidos, tanto para as NLS quanto para as TLN, revelam que as partículas
apresentam diâmetros dentro do esperado, a polidispersão para todas as nanoformulações também
indica uma homogeneidade satisfatória, e o alto potencial zeta negativo sugere estabilidade física
[55].
A caracterização morfológica das amostras foi realizada por TEM. Para análise por TEM as amostras
foram preparadas colocando uma gota de 5 µl de amostra diluída em água bi-desionizada numa grelha
de Cu de 400 malhas e após 60s em repouso, o excesso de material foi retirado cuidadosamente
com papel absorvente. Uma vez que, os materiais que compõe as NL são elementos com baixo
número atómico, ou seja com pouco contrastante em TEM, foi adicionada durante 10 segundos
uma gota de 5 µl de acetato de uranilo a 1% sobre a grelha já contendo a amostra e fazendo
com a superfície das nanopartículas lipídicas ficasse carregada negativamente. As grelhas foram
exaustivamente visualizadas com um microscópio Jeol (JEM-1400), operado a 80 kV. A Fig. 3.8
mostra as imagens de TEM obtidas para as amostras das NLS e dos TLN. Todas as partículas
(NLS e TLN) apresentam forma esférica e superfície lisa independente da sua composição. Podemos
observar NLS com diâmetros entre 100 e 330 nm e TLN com diâmetro entre 100 e 400 nm o que está
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de acordo com os resultados médios obtidos por DLS.
Figura 3.8: Imagens de TEM das NLS e dos TLN.
Na produção das NLS e dos TLN o palmitato de cetilo, como já foi referido, tem a vantagem de
ter uma melhor degradação in vitro e uma taxa inferior de toxicidade in vivo em comparação com
outros lípidos, e portanto, é muito adequado para uma rápida libertação de fármacos em aplicações
frequentes. A libertação de fármacos a partir da matriz é influenciada pela estrutura cristalina
do lípido sólido, neste caso, o palmitato de cetilo. No entanto, a sua estrutura cristalina é pouco
conhecida até agora [51]. Apenas um trabalho publicado por Kohlhaas (1938) descreve um método
de resolução da cristalografia do palmitato de cetilo que pode ser encontrado na base de dados
Cambridge Structural [51]. Assim este trabalho teve também como objetivo o estudo estrutural do
palmitato de cetilo puro e nas NLS e nos TLN para determinação do seu espectro de difração de
raios - X (XRD) e analise da sua natureza cristalina bem como das suas alterações nas diferentes
formulações.
Os espectros de difração obtidos para o palmitato de cetilo, nas NLS e nos TLN estão representados na
Fig. 3.9. Feita uma comparação entre os espectros podemos observar que apenas o pico P7 é comum
a todos, ou seja, a formulação das NL altera substancialmente a estrutura cristalina do lípido sólido,
particularmente do palmitato de cetilo. Já uma comparação entre os espectros das NLS e dos TLN
permite-nos verificar que existe apenas uma diminuição na intensidade de alguns picos no espectro
dos TLN. Enquanto que na amostra bulk de palmitato de cetilo o lípido encontra-se bem empacotado
apresentando um plano cristalográfico preferencial, ao formar estruturas nanométricas (NLS ou TLN)
ocorre um rearranjo das cadeias lipídicas nomeadamente na superfície das nanopartículas originado
uma estrutura cristalina mais complexa, onde se podem observar diversos planos de difração. A
diferença entre as direções preferenciais da difração de raios-X observadas entre as NLS e TLN está
associada à presença do lípido líquido (Migliol) nas TLN.
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Figura 3.9: Espectro de difração do Palmitato de Cetilo, das NLS e dos TLN.
3.6.2 Caracterização das Nanopartículas Lipídicas Magnéticas – Maghemite
As nanopartículas de maghemite foram encapsuladas apenas como NLSM. O primeiro objetivo deste
processo foi a estabilização da sua superfície e a ativação dos grupos hidroxilo (processo que também
será necessário para os nanofios). Este objetivo foi concluído com sucesso, dado que se conseguiu
uma suspensão estável das nanopartículas em meio aquoso, não havendo precipitação das mesmas ao
longo de vários dias. Após a funcionalização dos grupos hidroxilos as nanopartículas de maghemite
foram encapsuladas nas NLS usando o método descrito na Sec. 3.5. A Fig. 3.10 mostra o resultado
dessa formulação após todo processo, a cor castanha avermelhada é atribuída às nanopartículas de
maghemite.
Nas medidas de DLS realizadas com as NLSM-Maghemite obtivemos um diâmetro hidrodinâmico
médio de 293,1 (± 3,6) nm, uma polidispersão de 0,288 (± 0,007) e um potencial zeta negativo com
cerca de -33,1 (± 1,5) mV, o que sugere uma boa estabilidade.
A Fig.3.11 mostra uma imagem de TEM obtida para as NPLM-Maghemite, onde podemos observar
que as nanopartículas de Maghemite estão encapsuladas nas NPLM que por sua vez possuem um
diâmetro de aproximadamente 300 nm (em concordância com os valores obtidos pelo DLS). No
entanto na análise de TEM podemos também observar que embora a maior população de NPLM
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Figura 3.10: Imagem do produto final da síntese das NLSM-Maghemite.
seja constituída por partículas com tamanhos médios de 300 nm ainda se encontram partículas com
tamanhos menores (50 - 150 nm) que são consideradas residuos do processo, que contudo podem ser
filtradas e descartadas.
Figura 3.11: Imagens de TEM das NLSM-Maghemite.
O estudo da estrutura cristalina das NLSM – Maghemite foi realizado por XRD e comparado com
os resultados obtidos anteriormente para NLS obtidas nas mesmas condições, e também com as
nanopartículas de maghemite em pó. A preparação das amostras foi feita por resgate magnético e
poteriormente a secagem em corrente de argón. Os resultados desse estudo são apresentados na Fig.
3.12. Na Fig. 3.12 (a) e (b) podemos verificar a presença dos picos característicos das NLS e das
nanopartículas de maghemite e na Fig. 3.12 (c) podemos observar que alguns picos da maghemite
são menos intensos que em (b). Os restantes picos identificados na Fig. 3.12 (c) que não pertencem
à maghemite (P1,P2, P3, P4, P5 P6 e P7) são atribuídos à parte lipídica que apresenta apenas uma
pequena variação da intensidade em algumas direções quando comparadas com (a). Assim podemos
concluir que as nanopartículas de maghemite foram encapsuladas com sucesso pelo lípido e que sua
presença no interior na NPL transforma seu arranjo cristalino inicial.
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Figura 3.12: Espectro de difração das NLS, das nanopartículas de maghemite e das NLSM-maghemite
As medidas da magnetização em função da temperatura foram realizadas nas nanopartículas de
maghemite com o objetivo de estudar a temperatura de bloqueio e a magnetização de saturação.
Nas medidas de zero field cooled (ZFC), o campo inicial foi ajustado a zero antes da amostra ser
arrefecida a baixas temperaturas. Um campo de 50 Oe foi então aplicado, e a magnetização foi
medida enquanto a amostra foi aquecida de 10 K a 370 K , enquanto que nas medidas de field cooled
(FC), o campo de 50 Oe foi aplicado durante o arrefecimento da amostra e a magnetização foi medida
enquanto a amostra foi aquecida de 10 K a 370 K, com um campo de 50 Oe.
A Fig.3.13 mostra as curvas ZFC-FC obtidas para as nanopartículas de maghemite. A ausência de
um máximo na curva de ZFC até o limite da temperatura analisada (indicado por “B”) mostra que
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a temperatura de bloqueio está para além dessa temperatura, devido à agregação e forte interação
dipolar entre partículas. Em “A” podemos observar uma mudança de tendencia na curva ZFC que
se deve ao desbloqueio de algumas partículas menores. A constância de M em quase toda a curva
FC é também uma assinatura de um sistema altamente interativo.
Figura 3.13: Curvas ZFC-FC das nanopartículas de maghemite.
Apesar de não observármos o comportamento característico de superparamagnetismo que ocorre
devido ao bloqueio progressivo do momento magnético de nanopartículas, quando a temperatura
é reduzida, optamos por realizar ciclos de histerese para temperaturas inferiores e superiores à
temperatura de mudança de tendencia ( 163 K) da curva ZFC, de modo a verificar as características
magnéticas das nanopartículas de maghemite e NLSM- maghemite.
Na Fig. 3.14, são apresentadas as curvas de magnetização obtidas para as nanopartículas de
maghemite e NLSM-maghemite a 10 K e 300 K. O ciclo de histerese a 10 K mostra uma coersividade
de 320 Oe para as nanopartículas de maghemite e 274 Oe para as NLSM-maghemite. A 300 K os ciclos
de histerese mostram uma coersividade 137 Oe para as nanopartículas de maghemite e 120 Oe para as
NLSM-maghemite o que confirma que as nanopartículas possuem um comportamento ferrimagnético,
associado a partículas multidomínio de grandes dimensões (dezenas/centenas de nm). A diminuição
da coersividade observada das NLSM-maghemite em relação às nanopartículas de maghemite pode
estar associada ao encapsulamento lipídico que aumenta a distância entre as partículas magnéticas
diminuindo assim as interações entre elas.
3.6.3 Caracterização das Nanopartículas Lipídicas Magnéticas – Magnetite
Nesta parte do trabalho as nanopartículas de magnetite foram encapsuladas como NLSM e TLNM.
Neste processo não foi realizada a estabilização da superfície nem a ativação dos grupos hidroxilos,
uma vez que estas nanopartículas já se encontravam estabilizadas em meio aquoso. Os processos de
encapsulação lipídica foram concluídos com sucesso, pois a partículas permaneceram suspensas em
meio aquoso, não havendo precipitação das mesmas por vários dias. A Fig. 3.15 mostra os resultados
finais dessas formulações, a cor castanha avermelhada é atribuída à presença das nanopartículas de
magnetite.
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Figura 3.14: Laços de histese das NPs de maghemite e das NLSM-maghemite.
Figura 3.15: Imagem do produto final da síntese das NLSM-Magnetite e dos TLNM-Magnetite.
Da síntese das NLSM-Magnetite, obtivemos através de medidas de DLS, NLs com cerca de 280 (±2)
nm de diâmetro hidrodinâmico médio, com 0,194 (±0,006) de polidispersão e potencial zeta igual a
-30,95 (±0,05) mV. Para a síntese das TLN, obtivemos NLs com cerca de 215 (±1) nm de diâmetro
hidrodinâmico médio, com 0,174 (±0,006) de polidispersão e potencial zeta igual a -30,00 (±0,04) mV.
Os resultados obtidos tanto para as NLSM-Magnetite quanto para as TLNM-Magnetite apresentam
diâmetros dentro do esperado, a polidispersão para ambas formulações indicam uma homogeneidade
satisfatória, e o alto potencial zeta negativo sugere uma boa estabilidade física.
O estudo estrutural das NLSM–Magnetite e TLNM-Magnetite foi realizado por XRD e comparado
com resultados obtidos anteriormente para as NLS e TLN obtidas sobre as mesmas condições. A
preparação das amostras também foi feita por resgate magnético e a secagem com corrente de argón.
A dificuldade de obter nanopartículas de magnetite em pó foi o motivo para a não se realizar as
medidas de XRD nas nanopartículas de magnetite, uma vez que o processo de secagem poderia
levar à aglomeração e oxidação das mesmas. Na Fig. 3.16, é apresentado o espectro de XRD
das nanopartículas de magnetite (obtido pelo grupo da FEUP onde foi feita a síntese, o qual aqui
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Figura 3.16: Espectro de difração das nanopartículas de Magnetite.
mostramos apenas como elemento de comparação).
Figura 3.17: Espectro de difração das NLS e NLSM-Magnetite.
Na Fig. 3.17 podemos observar os picos característicos das NLS e NLSM-Magnetite. Fazendo uma
comparação entre os dois espectros podemos concluir que possuem os mesmos picos variando apenas
a sua intensidade, no entanto, não é possível identificar os picos da magnetite nas NLSM-Magnetite.
Atribuímos isso ao facto de as nanopartículas possuírem um espectro com pouca intensidade como
mostra a Fig. 3.16, devido à pequena quantidade de magnetite presente na amostra.
Na Fig. 3.18 podemos observar os picos característicos dos TLN e dos TLNM-Magnetite e por
comparação entre ambos os espectros podemos concluir o mesmo para as NLSM-Magnetite, os picos
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Figura 3.18: Espectro de difração das TLN e TLNM-Magnetite.
são semelhantes variando apenas quanto a sua intensidade.
A Fig. 3.19 mostra a curva ZFC-FC obtida para as nanopartículas de magnetite, para as NLSM-
Magnetite e para os TLNM-Magnetite, onde podemos observar que a temperatura de bloqueio
apresenta valores baixos de 19,05 K; 18,61 K e 22,98 K respetivamente, o que pode estar associado
às pequenas dimensões das nanopartículas de magnetite, entre 5 e 15 nm.
3.6.4 Caracterização das Nanopartículas Lipídicas Magnéticas – Nanofios de
Níquel
O escapsulamento dos NFs de Ni representou a ultima fase deste trabalho. Os NFs de Ni com 50 nm
de comprimento foram fabricados (Sec. 2.6.3) e caracterizado (Sec. 2.6) no IFMUP também como
uma das etapas deste trabalho.
Após a aquisição dos NF, estes foram encapsuladas como NLSM. Neste processo foi realizada a
estabilização da superfície e a ativação dos grupos hidroxilos como descrito na Sec. 3.5, o que
foi concluído com sucesso como podemos ver na imagem da Fig. 3.20 (a) em que os NFs de Ni
se encontram suspensos em DMSO após várias horas em repouso. Os processos de encapsulação
lipídica dos NF em NLSM foram concluídos com sucesso, pois as partículas permaneceram suspensas
em meio aquoso, não havendo precipitação das mesmas por vários dias. A Fig. 3.20 (b) mostra os
resultados finais dessas formulações.
A Fig. 3.21 mostra uma imagem de TEM obtida para as NPLM-Ni, nela podemos observar a
presença de dois tipos de nanopartículas: nanopartículas esféricas com diâmetro entre 50 e 200 nm e
nanopartículas cilíndricas com comprimento entre 50 e 100 nm. Quanto às nanopartículas esféricas
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Figura 3.19: Curvas ZFC-FC das nanopartículas, NLSM e TLNM de Magnetite
Figura 3.20: (a) Imagem dos NFs de Ni suspensos em DMSO após a ativação do grupos Hidroxílos.
(b) Imagem do do produto final da síntese das NLSM-Ni.
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Figura 3.21: Imagem do produto final da síntese das NLSM-Ni.
Figura 3.22: Esquema representativo das estruturas obtidas na formulação NLSM-Ni.
é suposto ser apenas NL, uma vez que já era previsto que tais ocorressem devido a massa de NFs
de Ni ser muito pequena em comparação com a quantidade de lípido. Fazendo uma comparação da
Fig. 3.21 com imagem obtida por STEM para a amostras [Ni(50nm)/Cu(50nm)]100 [Fig. 2.27 (b)]
concluímos que os NFs de Ni e NFMS Ni/Cuóxido foram encapsulado individualmente, uma vez que,
possuem formas cilíndricas e dimensões aproximadamente à amostra dos NF sem o encapsulamento.
A Fig. 3.22 apresenta um modelo dessas nanopartículas após a encapsulação.
Devido à dificuldade em realizar um resgate magnético, dada a pouca quantidade de NF de Ni
em comparação com a quantidade de lípido, não foi possível realizar a caracterização estretural
e magnética para os NPLM-Ni, sendo necessário realizar novas sínteses com maior quantidade de
nanofios de Ni.
Capítulo 4
Conclusões e Trabalho Futuro
O método utilizado no fabrico das membranas nanoporosas de alumina nanoposoras (MANP) por
anodização do Al em ácido oxálico implementado no Laboratório de Alumina do IFMUP, mostrou-se
muito eficiente para o objetivo deste trabalho. Uma primeira anodização de apenas 24 horas revelou-
se ser o suficiente para obtermos uma boa auto-organização e homogeneidade de tamanho dos poros.
Com uma segunda anodização de 40 horas obtivemos MANP com cerca de 80 µm de espessura, o
que corresponde a uma espessura suficiente para manter a estabilidade física das MANP durante
o processo de eletrodeposição, e também nos permite depositar centenas de camadas de nanofios,
tornando o processo mais eficiente.
A eletrodeposição dos nanofios multissegmentados (NFMS) foi concluída com sucesso. O método de
co-deposição nas MANP, revelou-se ser um método com um grande potencial para a produção de
NFMS em larga escala, dada a facilidade de controlo dos parâmetros em todas as fases do processo,
bem como o seu baixo custo e alto rendimento. Para além disso, este método permite-nos ajustar a
razão entre o diâmetro o comprimento dos nanofios, controlando assim a sua anisotropia de forma,
o que por sua vez, potencia a suas aplicações biotecnológicas. Concluímos ainda que as estruturas
obtidas revelaram-se inovadoras comparadas às encontradas na literatura.
A utilização destas nanoestruturas em aplicações biomédicas, nomeadamente na libertação contro-
lada de fármacos e hipertermia implica a utilização de uma suspensão de partículas, para isso, após
remover a MANP através de um ataque químico seletivo a óxidos, foi desenvolvido um método para
remoção dos segmentos de Cu de modo a obter uma suspensão de nanofios ou nanodiscos de Ni. Esta
remoção seletiva dos segmentos de Cu é um processo que ainda necessita ser otimizado, uma vez
que, as imagens de microscópia de transmissão revelaram a existência de muitos resíduos e alguns
segmentos de Ni interligados por Cu (ou óxido de Cu).
A síntese e otimização das nanopartículas lipídicas magnéticas (NPLM) em parceria com a FFUP
foi o objetivo final deste trabalho, de modo a tornar as nanopartículas magnéticas biocompatíveis.
Primeiro foram sintetizadas dois tipos de nanopartículas lipídicas (NL), as nanopartículas de lípidos
sólidos (NLS) e os transportadores lipídicos nanoestruturados (TLN). Posteriormente o método de
encapsulamento foi otimizado com dois tipos de nanopartículas magnéticas esféricas: maghemite
e magnetite. No processo de encapsulamento dos nanofios e nanodiscos de Ni foram feitos apenas
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testes preliminares usando o método desenvolvido anteriormente. Embora a quantidade de nanofios a
encapsular se tenha revelado demasiado baixa, os resultados obtidos por microscopia de transmissão
indicam que os nanofios são encapsulados com sucesso nas NL.
As nanoestruturas desenvolvidas neste trabalho visaram juntar as vantagens de dois tipos de
nanopartículas: magnéticas e lipídicas através da síntese de nanopartículas lipídicas magnéticas, com
elevado potencial em aplicações biomédicas. Por um lado, as nanopartículas magnéticas possibilitam
uma veiculação para os tecidos alvo guiada por ação de um campo magnético externo e também a
possibilidade de tratamento por hipertermia ou a utilização como agente de contraste em exames
de ressonância magnética. Por outro lado, as conhecidas desvantagens nomeadamente no que diz
respeito à sua citotoxicidade, bioacumulação e reconhecimento precoce pelo sistema imunitário
podem ser melhoradas através do seu encapsulamento em NL. Neste sentido a síntese, otimização e
caracterização das NPLM apresentadas neste trabalho, constitui o primeiro passo do desenvolvimento
racional de um sistema com elevado potencial na área da física médica.
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